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Na intraveneuze toediening van natriumpertecbnetaat-99m kan met behulp van 
scintigrafie informatie over een functie van het oppervlakte epitheel van het fun­
dus- en van het antrumslijmvlies van de maag worden verkregen. 
2. 
De benamingen "diffuus atro:fische gastritis" en "maagatro:fie", die twee vormen 
van een chronische ontstekingsreactie van het slijmvlies van het fundus-corpus 
gebied van de maag aanduiden, zijn misleidend; het betreft in feite een diffuse 
partiële- respectievelijk een diffuse totale fundus-klieratro:fie. 
3. 
De mogelijk patho-fysiologische betekenis van het voorkomen van dunne darm­
slijmvlies in de maag dient nader onderzocht te worden. 
4. 
Bij de behandeling van regionale enteritis van de dunne darm (ziekte van Crohn) 
blijve men conservatief; chirurgische behandeling komt alleen bij levensbedrei­
gende complicaties in aanmerking. 
5. 
De betekenis van een tekort aan intrinsic factor van Castie in de pathogenese van 
steriliteit verdient nadere aandacht. 
6. 
Het is niet waarschijnlijk dat het nefrotisch syndroom bij trombose van de vena 
renalis op een immunologisch gebeuren berust. (Arch. Intern. Med. 120: 708, 
1967). 
7. 
Indien, vóór de aanvang van een langdurige behandeling met corticosteroïden, op 
anamnestische gronden of anderszins een röntgencontrast-onderzoek van de 
maag nodig wordt geacht, mag ook een röntgenologisch onderzoek van de gal­
blaas niet achterwege blijven. 
8. 
Doelmatige rectale medicamenteuze therapie is slechts mogelijk nadat eerst ex­
perimenteel is vastgesteld uit welke zetpilbasis het geneesmiddel optimaal wordt 




De aanwezigheid van talloze en/of grote pigmentnaevi rechtvaardigt een nader 
onderzoek naar het bestaan van een neurocutane melanofacomatose. (Dermato­
logica 136:129, 1968). 
10. 
Het toedienen van corticosteroïden bij slokdarm verbrandingen moet niet uitge­
steld worden tot 48 uur na het ontstaan. 
11. 
Indien bij een patiënt, lijdende aan colitis ulcerosa, colectomie wordt overwogen 
mag het instellen van een behandeling met corticosteroïden geen voorlopig alter­
natief vormen en is dit zelfs gecontraindiceerd. 
12. 
Theoretisch is de radiotherapeutische behandeling van de ziekte van Hodgkin 
volgens Kaplan e.a. onvoldoende gefundeerd. 
13. 
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Inleiding en doelstellingen 
In 1960 heeft Richards 1 op het 5e Congresso nucleare te Rome de aandacht gevestigd 
op de gunstige eigenschappen van technetium-99m �Tc) voor meting van de radio­
activiteit van dit nuclide aan het lichaamsoppervlak. 
Na parenterale toediening van 99mTc, in de vorm van natriumpertechnetaat, blijken 
de schildklier, de speekselklieren en de maag het pertechnetaat-ion �mTc04 -) te con­
centreren 2• Het mechanisme van de concentrering in de schildklier gelijkt op dat van 
jodide, maar in tegenstelling tot jodide wordt pertechnetaat niet organisch gebonden 
in de schildklier en niet ingebouwd in het schildklierhormoon 3• In de laatste jaren heeft 
pertechnetaat-99m klinische toepassing gevonden voor het onderzoek van verschil­
lende organen4• Aan de concentrering van pertechnetaat-99m in de maag is tot nu toe 
weinig aandacht besteed en het nuclide is nog niet toegepast in de kliniek voor onder­
zoek van de maag. 
Het doel van het onderzoek, beschreven in dit proefschrift, was na te gaan of de toe­
passing van pertechnetaat-99m betekenis kan hebben in de kliniek voor de beoordeling 
van morfologische en/of functionele afwijkingen van de maag. Daartoe werden eerst 
door middel van experimenten bij ratten gegevens verkregen over de verwerking van 
pertechnetaat-99m door het maagslijmvlies. Ook werd bij deze proefdieren nagegaan 
of er een kwantitatief verband bestaat tussen de verwerking van pertechnetaat-99m door 
het maagslijmvlies en de uitscheiding van het nuclide met de urine. 
Mede op grond van de aldus verkregen resultaten werd het klinische onderzoek ver­
richt. Bij patiënten met verschillende aandoeningen van de maag werd na intraveneuze 
toediening van pertechnetaat-99m scintigrafie van de maag verricht en werd de hoeveel­
heid radioactiviteit uitgescheiden met de urine bepaald. Het scintigram van de maag 
werd vergeleken met de röntgencontrastfoto van de maag, met de resultaten van het 
functieonderzoek van de maag en bij een aantal patiënten tevens met het mikroskopi­
sche beeld van het maagslijmvlies, dat verkregen werd door middel van perorale mul­
tiple zuigbiopsieën. 
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H O O F D S T U K  I 
Technetium 
EIGENS C HAPPEN VAN HET ELEMEN T 
Van de 92 elementen, door Mendelejeffin het periodiek systeem gerangschikt volgens 
hun atoomgewicht, komen er twee niet in de natuur voor. Eén hiervan is het element 
met rangnummer 43, het technetium (Tc). 
In 1925 ontdekte Noddack het element no 75, het rhenium. Terzelfdertijd meende 
hij ook het element no 43 in handen te hebben gekregen. Hij gaf dit element de naam 
'masurium' 1• Verder onderzoek leerde dat er toen van vorming van dit element nog 
geen sprake is geweest. Twaalf jaar later, in 1937, gelukte het Perrier en Segrè2 een ra­
dioactief materiaal te verkrijgen met zodanige eigenschappen, dat de aanwezigheid van 
het element no 43 bewezen moest worden geacht. Dit radioactieve materiaal verkregen 
zij door maandenlange beschieting van molybdeen met deuteronen of neutronen. Zij 
gaven, pas in 1947, het element no 43 de naam 'technetium', omdat dit het eerste ele­
ment is, dat kunstmatig was gemaakt3• 
Alle 13 thans bekende isotopen van element no 43 blijken radioactief te zijn. Perrier 
en Segrè ontdekten eerst de isotopen technetium-95 en technetium-97. Spoedig hierna 
werd het isotoop technetium-99 gevonden. 4 Alleen technetium-99 wordt bij natuurlijke 
splijting van uranium gevormd en komt daardoor in zeer kleine hoeveelheden in de 
natuur voor. Ook in spectra van enkele sterren zijn voor technetium specifieke lijnen 
gevonden. 
De eerste weegbare hoeveelheden technetium werden verkregen door beschieting 
van molybdeenpoeder met neutronen in een kernreactor. Deze methode is niet geschikt 
voor produktie van grote hoeveelheden technetium. Het is thans mogelijk om uit de 
kernsplijtingsprodukten van uranium grotere hoeveelheden technetium te isoleren s. 
Technetium is een blinkend zilvergrijs metaal en behoort tot de mangaangroep (groep 
VIlA) van de overgangselementen. Het soortelijk gewicht bedraagt 11,50. Het atoom­
gewicht, gebaseerd op O = 16,000 of C = 12,000, bedraagt 98,8 ± 0,1. De waardigheid 
van technetium varieert van 0 tot 7, maar het element komt meestal voor Of in de 7-
waardige Of in de 4-waardige vorm. Technetium kan o.a. een heptoxyde (Tc207) en een 
dioxyde (TcOJ vormen. 
Pertechnetiumzuur (HTc04) ontstaat als het heptoxyde (Tc207) in water wordt opge­
lost of wanneer het metaal technetium (Tc) of zijn dioxyde (Tc02) geoxydeerd worden 
door waterstofperoxyde (H20J. Pertechnetiumzuur is kortgeleden in kristallijne vorm 
geïsoleerd in de vorm van donkerrode kristallen. Het is in oplossing kleurloos en ge­
draagt zich als een sterk zuur. Zouten van het pertechnetiumzuur (pertechnetaten) zijn 
2 
kleurloos en stabiel in oplossing over een groot pH-gebied. Pertechnetaten zijn oxyda­
tiemiddelen die weinig zwakker zijn dan permanganaat. 
In de pertechnetaatverbindingen is het technetium 7-waardig positief. De metaal­
zuurstofbinding is waarschijnlijk een dubbele binding. 
Het pertechnetaat-ion (Tc04 -) heeft, evenals het perchloraat- (Cl04 -), het perrhe­
naat- (Re04-) en het fluoboraat-ion (BF4-), een viervlakkige configuratie6• Voor het 
transport van deze anionen in het organisme zijn cellulaire integriteit, metabole energie 
en K +-ionen in het medium noodzakelijk, evenals dit voor het jodide-ion het geval is 7• 
De J-, Cl04-, Tc04-, Re04- en BF4--ionen hebben de volgende eigenschappen ge­
meen: 
le. het zijn monovalente anionen; 
2e. zij hebben een vrijwel gelijk volume, namelijk de Cl04 -, Tc04 -, Re04 -, BF4 --ionen 
een volume van 4 x 10-23 cm3, terwijl het J--ion een volume heeft van 4,22 x I0-23 
cm3• ' 
3e. zij tonen overeenkomst in vorm: ze zijn Of sferisch (J-) of viervlakkig (Cl04 -, 
Tc04-, Re04-, BF4-). 
Het is dan ook te verwachten, dat het metabolisme van Tc04- overeenkomsten toont 
met dat van J-, Cl04-, Re04- en BF4-'. 
TECH NETIUM- 99m �mTc) 
Kernfysische eigenschappen: Eén van de radioactieve isotopen van het element met 
rangnummer 43 is 99mTc. De kern van het 99mTc bevat, evenals de kern van 99Tc, 43 pro­
tonen en 56 neutronen. Het verschil tussen 99mTc en 99Tc bestaat hierin, dat de kern van 
99mTc zich in een metastabiele energierijke toestand, een z.g. aangeslagen toestand, van 
99Tc bevindt. Het 99mTc geeft deze extra energie af in de vorm van gammakwanten, 
waarbij het 99mTc overgaat in 99Tc. In bijna al deze vervalsprocessen wordt gammastra­
ling met een energie van 140 keV uitgezonden. De halveringstijd van dit desintegratie­
proces is 6 uur (figuur 1) 8• 
De 140 ke V gammastraling kan goed worden waargenomen met behulp van een met 
lood afgeschermde scintillatieteller, die bestaat uit een NaJ (Tl)-kristal en een fotomul­
tiplier. De halveringsdikte voor de 140 keV gammastraling bedraagt voor weefsel 46 
mm, voor het NaJ-kristal 2,4 mm en voor lood 0,3 mm. Deze straling kan dus goed 
worden gedetecteerd en gecollimeerd. Harper9 heeft een collimator beschreven die 
speciaal geschikt is voor collimatie van deze laag-energetische gammastraling. 
Produktie: 99mTc ontstaat door verval van molybdeen-99 �Mo). Het 99Mo kan worden 
verkregen als splijtingsprodukt van uranium of door bestraling van stabiel molybdeen 
met neutronen. Sedert de ontwikkeling van een 99Mo - 99mTc generator (halveringstijd 
67 uur) door het Brookhaven National Labaratory in 1957, kan men het 99mTc ondanks 
de korte halveringstijd van 6 uur, in elk radiochemisch laboratorium tot zijn beschik-
3 
99 42Mo (67uur) 
� 
p1 = 1235 keV (85%) 
Y1 Y2 Y3 
99 5 43rc (2x10 jaar) 
Y1 = 2 keV (99%) 
Y2 = 140 keV (99%) 
Y3 = 142 keV ( 1%) 
�------
p2 = 292 keV (100%) 
99 Belangr�kste gegevens van het vervalschema van 42Mo 
Figuur 1 
king hebben 10• In deze generator bevindt zich het 99Mo als ammonium-molybdaat, ge­
adsorbeerd aan een aluminiumoxyde kolom (Al203). Door verval van 99Mo wordt 
continu 99mTc gevormd. Ten gevolge van het afwijkend chemisch gedrag van 99mTc 
t.o.v. 99Mo bezit de kolom niet het vermogen 99mTc te adsorberen. Door dagelijkse elutie 
van de kolom met 10 tot 15 mi fysiologische zoutoplossing wordt een hoeveelheid 99mTc, 
gelijk aan 60 tot 70 percent van de hoeveelheid 99Mo aanwezig op de kolom, hieruit 
dragervrij verkregen in een chemisch stabiele vorm als natriumpertechnetaat 
(Na99mTc04). De pH van het eluaat is4,5. De activiteit van een 99mTc-preparaat kan wor­
den bepaald door vergelijking met die van een geijkt 57 Co-preparaat (halveringstijd 270 
dagen, gamma-energie 122 keV)8 u. De hoeveelheid 99mTc die op een gegeven tijdstip 
geëlueerd kan worden, wordt bepaald door de totale hoeveelheid 99Mo op de kolom en 
door de tijd, verstreken sedert de vorige el u tie. Het eluaat bevat geen noemenswaardige 
verontreiniging met andere isotopen, met name geen 99Mo, 103Ru en 131 J 8• Een derge­
lijke generator wordt wel een radioactieve 'koe' genoemd, de elutie-procedure 'melken'. 
Het eluaat is normaal te steriliseren door verhitting in stromende waterdamp of door 
passage door een millipare filter. Meerdere radiofarmaceutische industrieën brengen 
deze 99Mo - 99mTc generator in de handel. 
Daar 1 mCi 99mTc slechts 1,88 x 10-8 mg 99mTc vertegenwoordigt, is de mogelijkheid 
van chemische toxiciteit bij toepassing bij de mens uitgesloten. 
4 
Stralenbelasting: De energie van de 140 keV gammastraling wordt door de materie ge­
absorbeerd onder vorming van fluorescentie fotonen en secundaire deeltjes straling in 
de vorm van conversie-electronen en Auger-electronen. De energie die door deze stra­
ling aan weefsels afgegeven wordt bedraagt slechts 14 ke V. Smith 12 berekende de geab­
sorbeerde dosisstraling voor de verschillende organen met behulp van de door Ellett, 
Callaban en Brownell13 aangegeven methode (zie tabel1). 
Het 99Tc vervalt op zijn beurt tot stabiel ruthenium-99 (99Ru) onder uitzending van 
een elektron. De halveringstijd van dit desintegratieproces is 2,1 x 105jaar. Daar 1 
mCi 99mTc slechts 3,3 x 10-9 mCi 99Tc geeft, kan de bijdrage van 99Tc aan de geabsor­
beerde dosis voor de patiënt die 99mTc toegediend krijgt, worden verwaarloosd. Deze is 
van dezelfde orde van grootte als de geabsorbeerde dosis door het in het lichaam aan­
wezige natuurlijke 40K 12• 
TABEL 1 








13  mrad• 
12 
16 " 
80 tot 100 " 
150 
100 tot 270 " 
70 
• De geabsorbeerde dosis wordt gedefinieerd als de hoeveelheid energie, welke door ioniserende 
stralen aan een stof per eenheid van massa op een bepaalde plaats wordt overgedragen. 
Deze geabsorbeerde dosisstraling meet men in rad. 1 mrad = 0, 1 erg per gram weefsel. (Het Radio­
actieve Stoffenbesluit ingevolge de Warenwet, Stb. 1963, 233). 
De betekenis van 99mTc in de kliniek. Technetium-99m wordt in de kliniek toegepast 
voor het verrichten van scintigrafie. Scintigrafie is een methode van onderzoek, waarbij 
de ruimtelijke verdeling van een toegediende hoeveelheid radioactiviteit in het lichaam 
van een patiënt geprojecteerd in één vlak wordt weergegeven. Deze techniek werd in 
1951 door Cassen 14 geïntroduceerd, het eerst voor onderzoek van de schildklier. 99mTc 
is uitermate geschikt voor het verrichten van scintigrafie van organen bij de mens op 
grond van de volgende eigenschappen: 
1. Het technetium-99m is een gammastraler, zodat in vivo uitwendig kan worden be­
paald hoe de radioactiviteit in het lichaam is verdeeld. Deze gammastraling kan goed 
worden gecollimeerd en slechts 10 percent van de energie wordt in de weefsels ge­
absorbeerd. De energie van de gammastraling bedraagt 140 keV, hetgeen zeer ge­
schikt is voor scintigrafisch onderzoek. Immers, gamma-energieën kleiner dan 80 ke V 
worden sterk in de weefsels geabsorbeerd, energiën van meer dan 200 ke V bemoei­
lijken de collimatie. Het met een scintillatieteller waargenomen spectrum vertoont 
een duidelijke fotopiek. 
5 
2. Bètastraling en conversie-elektronen zijn zo goed als afwezig. Deze zouden voor de 
patiënt de geabsorbeerde dosisstraling verhogen zonder aan het scintigram bij te dra­
gen. 
3. Het technetium-99m is dragervrij. 1 mCi 99mTc vertegenwoordigt slechts 1,88 x 10-8 
mg 99mTc, waardoor toxische- of overgevoeligheidsreacties vrijwel zijn uitgesloten. 
4. De effectieve halveringstijd, die enerzijds bepaald wordt door de fysische, anderzijds 
door de farmacologische eigenschappen van het technetium-99m, bedraagt slechts 
enkele uren8 15• Dit is voldoende lang om een biologisch evenwicht in het lichaam te 
bereiken met de kleinst mogelijke geabsorbeerde dosis. De achtergrondstraling is na 
het onderzoek snel zodanig afgenomen dat eventuele andere onderzoekingen niet 
meer worden gestoord 16 • 
In 1963 werd de gammastraling van het 99mTc voor het eerst in de kliniek gebruikt voor 
scintigrafievan de lever en wel na toedieningvan het moeder-isotoop, hetmolybdeen-99. 
Dit 99Mo lokaliseert zich in de lever en tijdens het verval ontstaat het 99mTc17• 
Harper en medewerkers9 dienden 99mTc voor het eerst intraveneus toe voor scinti­
grafie van de schildklier en later voor de lokalisatie van hersentumoren. Sedertdien zijn 
vele mededelingen in de literatuur verschenen over het gebruik van 99mTc voor scinti­
grafie van verschillende organen 18 19• 
Bij de thans bekende klinische toepassingen van 99mTc wordt het concentratie verschil 
in 99mTc tussen orgaan en omgeving en/ of in het orgaan zelf op drie manieren verkregen: 
I. door 99mTc in de bloedbaan te brengen. Hierdoor verkrijgt men inlichtingen over 
de inhoud en/ of de integriteit van het vaatbed van een orgaan of een deel daarvan. 
11. door stoffen die specifiek in een orgaan of in een weefsel worden geconcentreerd 
met 99mTc te 'merken'. 
111. door gebruik te maken van de specifieke farmacologische eigenschappen van het 
pertechnetaat-ion (99mTc04 -). Dit ion wordt geconcentreerd door onder andere de 
schildklier, de speekselklieren en het maagslijmvlies. 
Van deze laatste toepassingswijze werd bij ons onderzoek gebruik gemaakt. 
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Het metabolisme van pertechnetaat 
INLEID ING 
Het pertechnetaat is evenals het jodide een éénwaardig anion en in volume en vorm 
komen beide ionen vrijwel overeen. De genoemde eigenschappen bepalen grotendeels 
de wijze van transport van een ion in het organisme 1• Het is dan ook te verwachten dat 
het metabolisme van pertechnetaat punten van overeenkomst toont met dat van jodide. 
Het is bekend dat jodide door een actief transportmechanisme in een aantal organen 
wordt geconcentreerd. Tot deze organen behoren de speekselklieren, de schildklier, de 
maag, het corpus ciliare en de plexus chorioideus. Tussen deze organen bestaat een 
onto- en fylogenetisch verband. 
Jodide wordt door de speekselklieren, de schildklier en de maag selectief verzameld 
uit het bloed, terwijl de plexus chorioideus en het corpus ciliare het jodide respectievelijk 
uit de liquor cerebro-spinalis en uit het kamervocht naar het bloed transporteren. Dit 
actieve transportmechanisme, dat ook wel aangeduid wordt met de term jodide-pomp 
of - 'trap', blijkt eveneens werkzaam bij de concentrering van de op jodide gelijkende 
ionen zoals, onder anderen, het pertechnetaat- en het perchloraat-ion. Perchloraat 
remt niet alleen de concentrering van jodide competitief, maar verdrijft ook reeds ge­
accumuleerd jodide uit de schildklier en uit de andere organen, die jodide concentreren 2• 
Na de ontwikkeling van een 99Mo-99mTc generator in 1957 door het Brookhaven 
National Laboratory, waardoor het mogelijk werd dat elk radiochemisch laboratorium 
de beschikking kreeg over technetium-99m in de vorm van pertechnetaat-99m en nadat 
Richards 3 in 1960 de aandacht had gevestigd op de gunstige eigenschappen van techne­
tium-99m voor meting van de radioactiviteit van dit element aan het lichaamsopper­
vlak, werden in korte tijd een aantal gegevens over het metabolisme van pertechnetaat 
verkregen. Het bleek dat de overeenkomst tussen de verwerking van jodide en de ver­
werking van pertechnetaat in het organisme beperkt blijft tot het actief transport van 
beide ionen door de jodide-pomp 4 s. 
In het nu volgende overzicht van de gegevens uit de literatuur wordt het metabolisme 
van pertechnetaat, samen met de in dit verband belangrijke gegevens over de jodide 
stofwisseling, besproken. 
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HET META BOL I SME VAN PERT ECHN ETAAT 
Resorptie en wijze van toediening 
Na orale toediening van pertechnetaat aan nuchtere proefpersonen stijgt de hoeveel­
heid radioactiviteit in het bloed snel. Deze is maximaal tussen één en drie uur na toe­
diening. De resorptie vindt waarschijnlijk plaats in de dunne darm. Aluminium bevat­
tende medicamenten of een verontreiniging van het eluaat met aluminiumoxyde af­
komstig van de kolom absorberen het pertechnetaat, hetgeen een verminderde resorp­
tie van het pertechnetaat door de dunne darm tot gevolg heeft6• In tegenstelling tot 
jodide2 wordt pertechnetaat niet geheel geresorbeerd. Mogelijk wordt pertechnetaat in 
de lever gemetaboliseerd en als een niet resorbeerbare verbinding via de gal met de 
faeces uitgescheiden (zie pag. 13). Toediening van perchloraat per os lijkt de resorptie 
van pertechnetaat uit het maagdarmkanaal niet te beïnvloeden 6• 
De hoeveelheid radioactiviteit in het bloed is zowel bij orale als bij intraveneuze toe­
diening na drie uur even groot. In beide gevallen neemt de hoeveelheid radioactiviteit 
in het bloed nadien in gelijke mate ar. McMee en medewerkers onderzochten bij zes 
normale proefpersonen de verdeling van de radioactiviteit in het bloed. Van het totale 
percentage radioactiviteit dat één uur na intraveneuze injectie van pertechnetaat-99m 
in het bloed aanwezig is bevindt zich gemiddeld 30 percent in de erythrocyten en 70 
percent in het plasma. Het percentage radioactiviteit in het plasma wisselt van 40 tot 
85 percent van de toegediende dosis. Na dit eerste uur daalt het percentage radioactivi­
teit in het plasma ten opzichte van het percentage aanwezig in de erythrocyten. Zo kan 
na 24 uur 50 tot 93 percent van de totale radioactiviteit in het bloed (gemiddeld 2,4 per­
cent van de toegediende dosis radioactiviteit) in de erythrocyten worden teruggevonden. 
Het pertechnetaat kan vrij door de celmembraan van de erythrocyt diffunderen, het­
geen aangetoond is door erythrocyten te wassen met fysiologische zoutoplossing. Ge­
middeld 75 percent van de radioactiviteit in het plasma lijkt aan eiwit gebonden te zijn. 
Deze binding aan eiwit is echter vrij los, daar slechts 25 tot 35 percent van de radioacti­
viteit in het plasma een anionenwisselaar kan passeren en omdat tenminste 40 percent 
door dialyse met gedistilleerd water uit het plasma kan worden verwijderd6 • 
Na de intraveneuze toediening van pertechnetaat daalt de hoeveelheid radioactivi­
teit in het bloed in de eerste 60 minuten snel. Deze snelle daling blijkt lineair te verlopen 
als de hoeveelheid radioactiviteit in het bloed op semilogaritmische schaal uitgezet 
wordt tegen de tijd en de halveringstijd bedraagt 10  tot 15 minuten. Harper e.a. 4 en 
Andros e.a. 7 schrijven deze snelle daling toe aan een uitwisseling van het pertechnetaat 
tussen bloed en interstitieel vocht. Na het eerste uur daalt het percentage radioactiviteit 
in het bloed veel langzamer. De biologische halveringstijd is dan drie tot zes uur en zou 
verband houden met het binnendringen van pertechnetaat in de weefselceJlen. Een zelf­
de verloop van de percentages radioactiviteit in het bloed wordt gevonden na intrave­
neuze toediening van 131J, indien te voren de omzetting van jodium in de organische 
vorm in de schildklier is geblokkeerd 8• 
Voor experimenteel onderzoek bij dieren wordt pertechnetaat veelal intraperitoneaal 
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toegediend. De verdeling van pertechnetaat over de verschillende organen blijkt bij 
deze wijze van toediening identiek te zijn aan die na intraveneuze toediening. Dit geldt 
ook voor de intramusculaire en subcutane toediening9• 
Pertechnetaat kan ook intratheeaal worden ingespoten (zie pag.13). 
Verdeling van pertechnetaat in het lichaam 
Zoals reeds werd vermeld gelijkt de verdeling van pertechnetaat in het lichaam op die 
van jodide. Na intraveneuze en na orale toediening wordt het pertechnetaat geconcen­
treerd in de speekselklieren, de schildklier en het maagslijmvlies en kan het de bloed­
liquorbarrière niet passeren. 
DE S PEEKSELKL IEREN 
McAfee e.a. 6 verrichtten scintillatietellingen bij vier normale proefpersonen na intra­
veneuze toediening van pertechnetaat-99m. Boven de glandula parotis werd tussen één 
en twee uur na toediening 4 percent van de toegediende dosis gevonden. Vierentwintig 
uur na toediening werd nog slechts 0,2 percent geregistreerd. Börner e.a. 10 maakten als 
eersten gebruik van pertechnetaat-99m voor scintigrafie van de speekselklieren. De 
glandulae parotis, -submandibulares, -sublinguales en -palatinae zijn op deze wijze af te 
beelden. De beide laatstgenoemde speekselklieren bezitten vele kleine uitvoergangen 
en waren tot nu toe niet op een andere wijze af te beelden. De auteurs vermelden geen 
kwantitatieve gegevens betreffende de opname van 99mTc04 in de verschillende speek­
selklieren. Harden e.a. 1 1  verrichtten scintigrafie van de glandula parotis en submandi­
bularis bij acht gezonde vrijwilligers. Op de door Andros e.a. 7 aangegeven wijze bere­
kenden zij de opname van de radioactiviteit in deze speekselklieren met behulp van de 
gemaakte scintigrammen. Dertig minuten na intraveneuze toediening van pertechne­
taat-99m bedroeg de opname boven de glandulae submandibulares 0,3 percent en bo­
ven de parotis 0,4 percent van de toegediende dosis. Na toediening van 500 mg perchlo­
raat per os daalde het percentage radioactiviteit boven de speekselklieren snel. Perchlo­
raat blijkt dus het pertechnetaat, evenals het jodide, uit de speekselklieren te kunnen 
verdrijven. De klinische betekenis van scintigrafisch onderzoek van de speekselklieren 
blijft nog speculatief. 
D E  S CHILDKLIER 
Het is sedert 1953 bekend dat pertechnetaat in de schildklier wordt geconcentreerd 12• In 
een experimenteel onderzoek toonden Harper e.a. 
4 
aan dat de concentrering van per­
technetaat-99m in de schildklier geschiedt via de zogenaamde jodide-pomp. Pertechne­
taat wordt echter niet, zoals jodide, in de schildklier organisch gebonden. Blijkens elec­
troforetisch en chromatografisch onderzoek van gehomogeniseerd schildklierweefsel 
wordt 99mTc04 niet aan eiwit gebonden en niet ingebouwd in het schildklierhormoon. 
De schildklier staat het pertechnetaat weer onveranderd af aan het bloed. Dit verdwij­
nen van pertechnetaat uit de schildklier kan worden versneld door orale toediening van 
perchloraat Als het opnemen van jodide in de hormoonsynthese geblokkeerd wordt 
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door toediening van b.v. propylthiouracil of methimazol dan wordt het jodide op de­
zelfde wijze door de schildklier gehanteerd als het pertechnetaat 7 13• Harper en mede­
werkers 1
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verrichtten als eersten met pertechnetaat-99m scintigrafie van de schildklier 
bij de mens. Bij euthyreoide personen vonden zij 30 tot 60 minuten na injectie een maxi­
male opname van 2 percent van de toegediende dosis 99mTc04 boven de schildklier. 
McAfee 6 vond tussen één en twee uur na toediening van 99mTc04 maximaal3 tot 4 per­
cent van de dosis boven de schildklier. Na 24 uur is de opname gedaald tot 0,5 à 1 per­
cent van de dosis. 
Voortbouwend op deze gegevens hebben de groep van Harper 7 en Sodee 15 de bruik­
baarheid van pertechnetaat-99m voor het onderzoek van de functie van de schildklier 
bij de mens verder bestudeerd. Bij patiënten met hyperthyreoidie is zowel de jodide- als 
de pertechnetaat-99m 'trapping' in de schildklier 10  tot 20 maal verhoogd. Verder zijn er 
aanwijzingen dat in de normale schildklier het mechanisme dat het pertechnetaat-99m 
concentreert onder controle staat van het thyreotrope hormoon (T.S.H.), maar dat 
dit mechanisme autonoom is in hormonaal actieve noduli van de schildklier en bij 
hyperthyreoidie. 
Sanders e.a. 1 6  verrichtten scintigrafie van de schildklier zowel met 131 J als met 99mTcO 4• 
Bij hypofunctie van de schildklier waren de resultaten van het scintigrafisch onderzoek 
bij gebruik van 99mTc04 minder goed dan bij gebruik van 131J. Ook een substernaal 
struma is moeilijk aan te tonen met behulp van 99mTc04, daar de hoge activiteit aanwe­
zig in het bloed in de aorta en de grote vaten één uur na toediening van 99mTc04 storend 
werkt. Toepassing van 99mTc04 verdient echter de voorkeur boven gebruik van 131J bij 
normale of verhoogde schildklieractiviteit. De kwaliteit van het scintigram is beter en 
de door de schildklier geabsorbeerde dosis energie is slechts 1 /1000 van die bij gebruik 
van 131 J 5• Dit laatst genoemde voordeel weegt des te meer bij kinderen en bij gravidae. 
Het pertechnetaat verlaat de schildklier snel; verder onderzoek van de schildklier met 
b.v. 131 J of van de bijschildklieren met 75Se-methionine wordt niet gestoord. Ook hoeft 
een behandeling met medicamenten die de schildklieractiviteit remmen, zoals propyl­
thiouracil, niet gestaakt te worden voor het verrichten van scintigrafie met pertechne­
taat-99m. De duur van het onderzoek van de schildklier met 99mTc04 is korter dan met 
131J; een half tot één uur na toediening van 99mTc04 wordt het scintigram gemaakt en 
de hoeveelheid radioactiviteit boven de schildklier bepaald. Tijdens het eerste poliklini­
sche consult kunnen deze gegevens reeds beschikbaar zijn. 
DE MAAG 
Het is reeds lang bekend dat het maagslijmvlies jodide actief uit het plasma concentreert 
en uitscheidt in het maagsap 17• In 1947 werd door Schiff e.a. 18 voor het eerst radioactief 
jodide gebruikt om de concentrering en uitscheiding van dit ion door het maagslijm­
vlies te bestuderen bij een fysiologische jodide-spiegel in het plasma. Zowel bij patiënten 
zonder afwijkingen van de maag als bij patiënten lijdende aan carcinoma ventriculi 
(gelocaliseerd in fundus, corpus of antrum) Of ulcus ventriculi àf leiomyoma ventriculi, 
bleek de concentratie van jodide in het maagsap 20 tot 30 maal hoger te zijn dan in het 
plasma. 
1 1  
Er is geen correlatie aangetoond tussen de concentratie van jodide en de concentratie 
van zoutzuur in het maagsap, maar er zijn wel aanwijzingen dat tussen het volume van 
het maagsap en de concentratie gradiënt van het jodide een omgekeerde evenredigheid 
bestaat 19• Logothetopoulos 20 heeft met behulp van autoradiogrammen, gemaakt van 
coupes van het maagslijmvlies van hamsters, aangetoond dat 131J in het cylindrische 
oppervlakte epitheel zowel van het fundus- als van het antrumslijmvlies wordt geconcen­
treerd. Dit oppervlakte epitheel strekt zich uit tot op de bodem van de foveolae. De 
voormaag, het maagklierepi thee!, het duodenum, het jejunum, het ileum en het colon 
tonen geen selectieve concentrering van radioactief jodide. 
In 1961 vermeldden Clode e.a. 21 als eersten hun resultaten van scintigrafisch onder­
zoek van de maag met 131J. Zij meenden bij patiënten met carcinoma ventriculi een licht 
verhoogde radioactiviteit boven de plaats van de tumor te registreren. Bij metingen ver­
richt aan het resectiepreparaat bleek het percentage radioactiviteit in het tumorweefsel 
echter niet significant te verschillen van het percentage aanwezig in normaal slijmvlies 2 2• 
Czerniak e.a. 23 vonden bij scintigrafie met Na 131J bij patiënten met maagcarcinoom 
boven het gebied van de tumor een vermindering van de hoeveelheid radioactiviteit 
t.o.v. het normale maagslijmvlies. Otto e.a.2
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verrichtten bij 12 patiënten met maag­
carcinoom pre-operatief scintigrafie van de maag, drie uur na injectie van 500 11-Ci 
Na 131 J. Bij geen van deze patiënten was de plaats van de tumor met behulp van dit onder­
zoek aan te tonen; de scintigrammen waren niet te onderscheiden van die verkregen bij 
normale personen. Ook de uitscheiding van 131J in het maagsap toonde geen verschil 
tussen beide groepen. Zij concludeerden dat scintigrafie van de maag met 131 J geen kli­
nische betekenis heeft voor het onderzoek van de maag. Riccabona e.a. 25 publiceerden 
in 1965 hun resultaten verkregen met scintigrafie van de maag met Na 131J bij 20 patiën­
ten met verschillende maagaandoeningen. Tevoren werd de schildklieractiviteit gesup­
primeerd met behulp van trijodothyronine. Zij meenden aangetoond te hebben dat een 
tumor van het maagslijmvlies per gewichtseenheid minder 131 J kan concentreren dan 
normaal maagslijmvlies, maar dat door de toegenomen dikte van het slijmvlies op de 
plaats van de tumor een hogere activiteit per oppervlakte-eenheid kan worden gevon­
den. Een benigne poliepeuze tumor en een carcinoma ventriculi geven eenzelfde scin­
tigram, terwijl een ulcus ventriculi als een 'koud defect' op het scintigram zichtbaar zou 
zijn. 
Pertechnetaat-99m wordt na intraveneuze toediening voor het grootste deel in de 
maag geconcentreerd5• De maag blijkt, zowel bij proefdieren
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als bij de mens6, tussen 
één en drie uur na intraveneuze injectie van 99mTc04 de grootste hoeveelheid radioacti­
viteit te bevatten, gemiddeld respectievelijk 12 en 17 percent. Na toediening van per­
chloraat per os bedraagt de concentrering van 99mTc04 in de maag slechts één-vierde 
van de normale hoeveelheid 6• 
Herhert e.a. 26 hebben bij één patiënt scintigrafie van de maag verricht na intraveneuze 
toediening van 99mTc04• Zij vonden een maximale opname van radioactiviteit boven de 
maag van 6 percent. Harden e.a. 27 verrichtten bij 10 gezonde vrijwilligers en bij 2 pa­
tiënten eveneens scintigrafie van de maagstreek met behulp van 99mTc04• Uit de scinti­
grammen berekenden zij de hoeveelheid radioactiviteit boven de maagstreek, uitge-
12 
drukt in percenten van de toegediende dosis. Eén uur na injectie bleek het percentage 
radioactiviteit boven de maag te variëren van 2,4 tot 11,4 percent. (gemiddeld 6,8 per­
cent). Na toediening van perchloraat was 45 minuten later de hoeveelheid radioactivi­
teit boven de maagstreek tot nul gedaald. Recent onderzochten Irvine e.a. 28 bij 19 pa­
tiënten de uitscheiding van 99mTc04 in het maagsap. Zij meenden een correlatie te vin­
den tussen de hoeveelheid radioactiviteit in het maagsap en het volume van het maag­
sap. Eén uur na intraveneuze toediening bleek de hoeveelheid radioactiviteit boven de 
maag (berekend met behulp van het scintigram) bij vijf patiënten lijdende aan pernici­
euze anemie te variëren van 2,2 tot 9,5 percent; bij twee patiënten met achloorhydrie 
van 1,8 tot 5,0 percent en bij zes patiënten, bij wie normale of hoge zuurwaarden waren 
gevonden, van 2,8 tot 13,3 percent. Deze auteurs menen dat scintigrafie van de maag 
met behulp van pertechnetaat-99m geen klinische betekenis heeft. 
DE L E V E R  
De lever blijkt nà de maag de meeste radioactiviteit te bevatten 6• Drie uur na toedie­
ning van 99mTc04 bedraagt dit percentage 7 percent; boven de maag wordt dan 17 per­
cent gevonden. 
Over de verwerking van pertechnetaat door de lever is niets bekend. In tegenstelling 
tot jodide wordt pertechnetaat met de faeces uitgescheiden; als mogelijke verklaring 
hiervoor is geopperd dat de lever het pertechnetaat omzet in een product dat niet door 
de darm kan worden geresorbeerd 7• Harper e.a. 
4 
vonden bij muizen, 72 uur na intra­
veneuze toediening van 99mTc04, een relatief hoge concentratie van radioactiviteit in de 
lever. Bij electroforese van homogenaten van muizenlevers bleek de radioactiviteit aan 
eiwit te zijn gebonden. Mogelijk bevindt het technetium zich hierbij in een lagere staat 
van oxydatie dan in de zevenwaardige vorm waarin het zich als pertechnetaat bevindt. 
In vitro althans bindt pertechnetaat zich niet of nauwelijks aan eiwit 7• Tenslotte hebben 
Sorensen e.a. 29 gewezen op het feit dat 99mTc, indien het ontstaat door verval van reeds 
in de lever aanwezig 99Mo, niet door de lever blijkt te worden uitgescheiden. 
DE HERSENEN EN D E  L IQUOR CEREBRO-SPINALIS 
Pertechnetaat kan, evenals jodide2 de normale bloed- hersenen barrière niet passe­
ren. Na intraveneuze toediening worden de hersenen op een scintigram van het hoofd 
als een gebied zonderradioactiviteit afgebeeld. De bloed-hersenen barrière is bij tumor­
groei, infarcering of ontsteking van het hersenweefsel insufficiënt. Deze pathologische 
processen geven dan een gebied met een verhoogd percentage radioactiviteit en zijn 
daardoor met scintigrafie aan te tonen. Gebieden, waarin abnormale vermeerdering 
van vaten heeft plaatsgevonden, worden eveneens zichtbaar door een toename van de 
radioactiviteit t.o.v. de omgeving. Deze vermeerdering van vaten is meestal een uiting 
van tumorgroei. Pertechnetaat-99m wordt thans met goed resultaat in de kliniek ge­
bruikt voor scintigrafisch onderzoek van de hersenen 6 30• 
De plexus chorioideus is in staat te verhinderen dat pertechnetaat na intraveneuze 
toediening overgaat in de liquor cerebro-spinalis, terwijl na intratheeale injectie per­





De uitscheiding van 99mTc met de urine en met de faeces na toediening van pertechnetaat-99m 
volgens Andros e.a. 7 
Aantal Aantal Wijze 
onder- bepalin- van URINE (%dosis) FAECES(% dosis) 
zachte gen per toedie- -
pers. persoon ning 24uur 48 uur 72uur Totaal 24uur 48uur 
7 1 i.v. 18,0-47,9* 3,3-9,6 0,0-7,7 28,6-58,2 0,0-1,8 0,3-12,9 
35,7(9 6 ,2 4,8 46,7 0,89 4,6 
1 3 i.v. 26,0-31,9 2,4-5,1 0,5-1,2 29,2-37,5 0,17-4,8 1,3-24,3 
28,9 3,4 0,8 33,1 1,7 16,4 
1 5 oraal 10,2-20,7 1,3-6,0 0,0-0,9 12,1-26,8 0,0-17,9 0,1-28,8 






72uur Totaal en faeces 
0,0-15,8 0,5-23,1 33,0-81,3 
3,3 8,8 55,5 
0,0-18,7 24,5-35,6 57,5-64,8 
10,1 28,2 6 1,3 
2,3-36,3 12,6 -57,8 36,4-72,6 
16,1 40,5 60,8 
toediening van perchloraat blijken èn pertechnetaat èn jodide na intratheeale injectie 
in de liquor aanwezig te blijven; het eliminatie mechanisme van deze ionen kan dus 
door perchloraat worden geblokkeerd 7• Met pertechnetaat-99m, intratheeaal toege­
diend, is het mogelijk om, na toediening van perchloraat per os, scintigrafie van het 
ruggemergskanaal, de cisternae en het ventrikelsysteem te verrichten 7• Met deze metho-' 
de van onderzoek is nog weinig ervaring verkregen. 
Uitscheiding van pertechnetaat 
Pertechnetaat wordt met de urine en de faeces uitgescheiden. Er is geen verlies van radio­
activiteit met de uitademingslucht aantoonbaar6, evenmin met het traanvocht en met 
het zweee1• 
De uitscheiding van pertechnetaat in het darmkanaal vindt plaats via de speeksel­
klieren, het maagslijmvlies en de lever. In de dunne darm kan pertechnetaat gedeeltelijk 
worden teruggeresorbeerd. (zie pag. 9). 
Over de wijze waarop de nier pertechnetaat uitscheidt zijn geen gegevens bekend; 
mogelijk geschiedt dit op dezelfde wijze als de uitscheiding van jodide. De klaring van 
jodide door de nier bedraagt normaal3l , 4  ml ± 12 ml plasma per minuut. Er zijn geen 
aanwijzingen voor het bestaan van een actieve tubulaire terugresorptie en/of excretie 
van jodide en 97 percent van het jodide in het ultrafiltraat diffundeertpassief terug naar 
het bloed2• 
Bij gezonde vrijwilligers en bij een aantal patiënten werd de uitscheiding van radio­
activiteit met de urine en met de faeces zowel na orale als na intraveneuze toediening 
van 99mTc04 bepaald, onder anderen door Andros e.a. 7• (zie tabel2). Als gevolg van de 
korte halveringstijd van 99mTc is het niet mogelijk langer dan gedurende drie dagen na 
de toediening de uitscheiding te bepalen. Er blijkt een grote variatiebreedte in de excre­
tie van radioactiviteit te bestaan, zowel tussen de proefpersonen onderling als bij één 
persoon na herhaalde toediening. Gelijktijdige toediening van jodide had geen invloed. 
Indien tevoren perchloraat per os was toegediend werd evenmin invloed gezien op het 
excretie patroon als 99mTc04 per os was gegeven; bij intraveneuze toediening van 
99mTc04 verminderde de uitscheiding in de faeces met 10 percent. Dit effect van per­
chloraat is echter nog onvoldoende bestudeerd 6• 
Van de totale hoeveelheid radioactiviteit uitgescheiden met de urine gedurende 72 
uur wordt bijna 90 percent gedurende de eerste 24 uur uitgescheiden en van het totale 
percentage in de faeces wordt 90 percent op de tweede en derde dag na toediening uit­
gescheiden. 
Beasly e.a. 31 onderzochten gedurende acht dagen de uitscheiding van 95mTc04 en 
9�c04• Deze isotopen hebben een halveringstijd van respectievelijk 60 en 4,3 dagen. In 
de eerste zes uren werd zowel na orale als na intraveneuze toediening 8 tot 12 percent 
van de toegediende dosis in de urine uitgescheiden. Op de derde dag na toediening 
werd nog slechts 1 percent uitgescheiden; op de 28e dag 0,06 percent. De uitscheiding 
met de faeces was maximaal drie tot vier dagen na toediening. Zij vonden geen verschil 
in het excretie patroon na orale en na intraveneuze toediening. 
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HOOFDSTUK 1 1 1  
Het experimentele onderzoek bij ratten 
INLEIDING EN VRAA GSTELLINGEN 
De thans beschikbare gegevens uit de literatuur verschaffen slechts een fragmentarische 
informatie over de verwerking van pertechnetaat door het slijmvlies van de maag. 
Bovendien berusten deze gegevens op een gering aantal waarnemingen. Harper e.a. 1 
hebben aangetoond dat het slijmvlies van de maag het pertechnetaat na intraveneuze 
toediening concentreert via de zogenaamde jodide-pomp en het daarna uitscheidt met 
het maagsap. Toediening van perchloraat blijkt op deze accumulatie van pertechnetaat 
in de maag een remmende invloed te hebben. Verdere gegevens in de literatuur over de 
opname van pertechnetaat door de maag betreffen steeds de maag als geheel, dus de 
maagwand samen met de maaginhoud (Hoofdstuk II). 
Door middel van een experimenteel onderzoek bij ratten hebben wij getracht de vol­
gende vraagstellingen te beantwoorden. 
1 .  In welke mate kan de maagwand het pertechnetaat na intraveneuze toediening se­
lectief concentreren en uitscheiden in het maagsap? 
2. In welk type cel van het maagslijmvlies wordt het pertechnetaat geconcentreerd? 
3. Wordt de concentrering en/ of de uitscheiding van het pertechnetaat door het slijm­
vlies van de maag beïnvloed door de op pertechnetaat gelijkende ionen zoals jodide, 
perjodaat en perchloraat? 
4. Is een kwantitatief verband aan te tonen tussen - enerzijds- de concentrering en uit­
scheiding door het maagslijmvlies en - anderzijds - de uitscheiding met de urine van 
pertechnetaat-99m? 
De antwoorden op deze vraagstellingen dienden als richtsnoer bij de opzet en de uit­
voering van het klinische onderzoek over de betekenis van de toepassing van pertech­
netaat-99m voor de beoordeling van morfologische en/ of functionele afwijkingen van 




Als proefdier werd de rat gekozen. De anatomie en de functie van de maag bij ratten 
toont bepaalde verschillen met die bij de mens2• 
Bij de menselijke maag bevindt zich het cardiagebied rond de inmonding van de 
oesophagus in de maag. Deze zone is 0,5 tot 4 cm breed. Het gedeelte van de maag bo­
ven een denkbeeldig horizontaal vlak door de inmondingsplaats van de oesophagus 
heet fundus; het gedeelte beneden dit vlak tot aan de angulus aan de kleine curvatuur en 
enkele centimeters lager aan de grote curvatuur wordt corpus genoemd. Deze beide ge­
deelten worden door eenzelfde type slijmvlies bekleed en dit wordt fundusslijmvlies ge­
noemd. Distaal van het corpusgedeelte wordt het antrum pylori aangetroffen dat tot de 
pylorus, de overgang naar het duodenum, reikt. Tussen het corpus-en het antrumgedeel­
te bevindt zich de zogenaamde overgangszöne. 
Bij de rat heet het gedeelte van de maag proximaal van een denkbeeldig verticaal vlak 
ter hoogte van de inmonding van de oesophagus in de maag de voormaag. Deze voor­
maag is aan de buitenzijde scherp afte grenzen van de rest van de maag door een opval­
lend bleke kleur. Aan de binnenzijde is de voormaag bekleed met plaveisel epitheel, dat 
zich niet onderscheidt van dat van de oesophagus. De rest van de maag kan worden ver­
deeld in een smal cardia gebied, een fundus gebied en een antrum pylori gebied. Deze 
gebieden tonen geen belangrijke morfologische verschillen met de gelijknamige delen 
van de menselijke maag. 
Het slijmvlies van de lege maag is zowel bij de mens als bij de rat sterk geplooid, 
vooral aan de grote curvatuur. Deze plooien tonen bij kleine vergroting vele kleine put­
jes, de foveolae of 'gastric pits'. De klieren van het maagslijmvlies monden uit op de 
bodem van deze foveolae. 
Het cardia-, het fundus- en het antrum-slijmvlies worden bedekt door een eenlagig 
oppervlakte epitheel dat uit cylindercellen bestaat met een helder protoplasma en een 
basaal liggende kern. Dit epitheel bekleedt ook de binnenzijde van de foveolae. In het 
cardiagebied bevinden zich onder dit oppervlakte epitheel eenvoudige vertakte klier­
buisjes die in de foveolae uitmonden. De klieren in het fundus-corpus gebied nemen het 
onderste twee-derde deel van de dikte van het maagslijmvlies in en bestaan uit niet ver­
takte tubulaire klieren. Verschillende tubuli monden uit in één foveola. De klierbuisjes 
worden bekleed door 3 typen cellen : a: de mucoïde nekcellen, b: de parietale cellen of 
wandcellen en c: de hoofdcellen. 
De mucoïde nekcellen worden beschouwd als de elementen voor de regeneratie van 
de specifieke cellen en van het oppervlakte epitheel van het maagslijmvlies. In de parleta­
le cellen wordt zoutzuur gevormd, zowel bij de mens als bij de rat. Bij de mens wordt hier 
ook de intrinsic factor gevormd, terwijl dit bij de rat in het derde type cel, de hoofdcel, 
gebeurt2• Zowel bij de mens als bij de rat wordt in de hoofdcel het pepsinogeen gepro­
duceerd. De klieren in het antrum pylori lijken op die in het cardiagebied. Verder ko­
men nog de zogenaamde argentaffine cellen voor, die aan de buitenzijde van de klier­
buisjes tegen de basaalmembraan liggen. Hun functie is nog onduidelijk. 
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Het oppervlakte epitheel zowel van het fundus- als van het antrum-slijmvlies vormt 
de slijmlaag die de binnenzijde van de maag beschermt. 
Er werd gebruik gemaakt van vrouwelijke albinoratten, in gewicht variërend van 
150 tot 200 gram. Het voedsel bestond uit normale ratten pellets. 
Als in de bespreking van de experimenten aangegeven wordt dat de dieren nuchter 
waren, betekent dit dat hen gedurende 24 uur voor het begin van de proef het vaste 
voedsel werd onthouden, maar niet het drinkwater. 
Het verzamelen van urine en faeces 
Voor het verzamelen van urine en faeces werden de dieren apart in stofwisselingskooien 
gehuisvest. De urine werd in porties gedurende 6 uur, gedurende 24 uur en in enkele 
proeven gedurende 48 uur verzameld ; de faeces werden gedurende 24 uur en in enkele 
proeven gedurende 48 uur na toediening van pertechnetaat-99m verzameld. In deze 
porties werd de hoeveelheid radioactiviteit op de gebruikelijke wijze (zie verder) be­
paald en uitgedrukt als percentage van de toegediende dosis. Teneinde een goede diurese 
gedurende de eerste zes uren na de toediening van pertechnetaat-99m te verkrijgen, werd 
1 0  mi fysiologische zoutoplossing subcutaan ingespoten bij het begin van de proef. Het 
bepalen van de uitscheiding van pertechnetaat-99m door meting van de radioactiviteit 
is als gevolg van de korte halveringstijd van 99mTc (6 uur) slechts gedurende 48 uur mo­
gelijk. 
De toediening van Amber/ite CG 400 (Cl-) (Rohm & Haas) 
Bij toediening van Amberlite CG 400 (Cl-) per os werd, onder ethernarcose, de eerste 
dosis van deze stof met behulp van een maagslangetje in de maag gebracht (2 mi van 
een suspensie met 30 mg Amberlite per ml fysiologische zoutoplossing). Verdere orale 
toediening vond plaats door 500 mg Amberlite per 24 uur met gemalen voedsel te ver­
mengen en met weinig water tot een 'pasta' te maken. De hoeveelheid voedsel werd zo­
danig gekozen dat de dieren deze hoeveelheid in 24 uur geheel verorberden. 
Operatiemethoden 
1 .  Afbinden van de cardia enfof de pylorus. 
De ratten die deze operatie ondergingen hadden 24 uur gevast. Onder ethernarcose 
werd een mediane buikwandincisie van ongeveer 3 cm gemaakt, waarna met behulp 
van een zijden draad de cardia en/ of de pylorus werd afgebonden. Hierbij werd er op 
gelet dat de bloedvoorziening van de maag ongemoeid bleef. De buik werd daarna in 
twee lagen gesloten. 
2. Totale gastrectomie. 
Bij 10 ratten werd deze operatie volgens de door Nieweg e.a. 3 aangegeven techniek uit­
gevoerd. 
3. Canulering van de ductus choledochus. 
Deze operatie werd bij twee ratten verricht door Dr. G. K. van der Hem volgens de in 
zijn dissertatie 4 beschreven techniek. 
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Methode voor het scheiden van de maaginhoud en de maagwand voor meting van de 
radioactiviteit 
De dieren werden gedood door decapitatie. Direct in aansluiting hieraan werd de 
buikwand geopend en werden de cardia en de pylorus afgeklemd met behulp van 
Kochers. Vervolgens werd de maag in toto verwijderd en onder stromend water aan de 
buitenzijde gespoeld. Hierna werd de maag opengeknipt langs de grote curvatuur en 
werd de maaginhoud zoveel mogelijk verzameld. Daarna werd de maagwand zorgvul­
dig schoongespoeld in een bakje met fysiologische zoutoplossing. Dit spoelvocht werd 
bij de maaginhoud gevoegd. 
Bereidingswijze en toediening van pertechnetaat-99m 
Het pertechnetaat-99m werd verstrekt door het Isotopenlaboratorium van het Alge­
meen Provinciaal-, Stads- en Academisch Ziekenhuis te Groningen (hoofd : Dr. M.G. 
Woldring), waar ook de radioactiviteitsmetingen werden verricht. De bereidingswijze 
van het pertechnetaat-99m geschiedde zoals in hoofdstuk I is besproken. De activiteit 
van het 99mTc04 werd bepaald volgens de door Muranos aangegeven methode. 
In alle experimenten werd 20 [.LCi pertechnetaat-99m in 1 ml fysiologische zoutoplos­
sing (pH 4,5) aan de dieren toegediend met behulp van een Mantoux-spuit. De kleinste 
schaalverdeling op deze spuit is 0, 01 ml. De toediening geschiedde parenteraal (intra­
veneus in de staartvene of intra peritoneaal) of oraal met behulp van een maagslangetje. 
Meting van de radioactiviteit 
De radioactiviteit van maagspoelvocht, maaginhoud, organen, urine en faeces werd 
bepaald. Het te onderzoeken materiaal werd geplaatst tussen twee scintillatie detec­
toren uitgerust met vlakke NaJ-kristallen met een diameter van 8 cm (Nuclear Chicago 
Tobor model 825, serie 52). De beide detectoren zijn aangesloten op een telapparaat 
(Nuclear Chicago model 132 B). De schakeling is zodanig dat de tellingen van beide 
detectoren worden opgeteld en geregistreerd. Hiermee wordt bereikt dat de invloed van 
de geometrie van het te onderzoeken materiaal op de uitkomst van de telling zoveel 
mogelijk wordt uitgeschakeld. Dit geldt vooral voor de invloed die de afstand van het 
preparaat tot de detector op de telling uitoefent. 
De standaardoplossing99mTcO 4 waarmee de preparaten werden vergeleken was steeds 
10 percent van de toegediende dosis radioactiviteit, gemeten in een volume van 1 0  ml. 
De gemiddelde telsnelheid van de standaardoplossing was ongeveer 100.000 tellingen 
per minuut. In verband met de korte halveringstijd van 99mTc werd de standaardoplos­
sing elke vijf minuten op de 100 percent waarde geijkt door verlenging van de tijdsduur 
van de telling. De achtergrond telling bedroeg ongeveer 20 tellingen per minuut. 
De radioactiviteit van het onderzochte materiaal werd steeds uitgedrukt als percen­
tage van de toegediende dosis 99mTc04• 
21 
PROEFOPSTELLINGEN, RESULTATEN EN CONCLUSIES 
Het percentage radioactiviteit in het maagspoelvocht6 
PROEFOPSTELLING : 
Bij drie ratten werd de pylorus onderbonden. Na intraveneuze toediening van per­
technetaat-99m werd onder ethernarcose een rubber slangetje (doorsnede 3 mm, lengte 
1 9  cm) door de oesophagus in de maag gebracht. Met behulp van steeds 5 m1 fysiolo­
gische zoutoplossing (temp. 20° C) werd de maag gespoeld respectievelijk 2, 4, 6, 8, 10, 
12!, 1 5, 20, 25, 30, 37!, 45, 60, 90, 120 en 1 50 minuten na de intraveneuze toediening 
van pertechnetaat-99m. Er werd zorg voor gedragen dat het spoelvocht steeds voldoen­
de terug werd verkregen. Elk monster werd daarna apart geteld. 
R E S U LTAAT : 
Het resultaat wordt getoond in figuur 2. Op de verticale as is de radioactiviteit van 
het maagspoelvocht uitgezet als percentage van de toegediende dosis en op de horizon-
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Figuur 2. De hoeveelheden radioactiviteit in het maagspoelvocht bij drie ratten na intraveneuze toe­
diening van pertechnetaat-99m (cumulatief uitgezet). 
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tale as is de tijd in minuten, verstreken na de injectie van pertechnetaat-99m, aangege­
ven. De punten van de curve geven de totale excretie van radioactiviteit tot op dat tijd­
stip aan. Na 2! uur is 1 3  tot 23 percent van de toegediende dosis radioactiviteit aanwe­
zig in de maaginhoud; hierbij is inbegrepen de hoeveelheid radioactiviteit uitgescheiden 
met het speeksel. 
C O N C L U S I E :  
Het verloop van de curve toont aan dat pertechnetaat-99m snel verschijnt in het 
maagspoelvocht, vooral in de eerste 30 minuten na intraveneuze toediening van per­
technetaat-99m. 
Het percentage radioactiviteit in de maagwand en in de maaginhoucf' 
P R O E F O P S T E LL ING : 
Zes ratten die niet hadden gevast werden door decapitatie gedood respectievelijk 1 5, 
30, 45, 60, 90 en 120 minuten na intraveneuze toediening van pertechnetaat-99m. De 
maag werd verwijderd en de hoeveelheid radioactiviteit van de maaginhoud en van de 
maagwand werd bepaald. 
R E S U LTAAT : 
De percentages radioactiviteit van de maagwand en van de maaginhoud op de boven­
genoemde tijdstippen na intraveneuze toediening van pertechnetaat-99m zijn uitgezet 
in figuur 3. Op de verticale as is de radioactiviteit weer uitgezet als percentage van de 
dosis en op de horizontale as zijn de tijden aangegeven waarop de dieren na injectie van 
pertechnetaat-99m werden gedood. Bij de rat die 30 minuten na de injectie van pertech­
netaat-99m werd gedood was 8 percent van de toegediende dosis aanwezig in de maag­
wand en 7 percent in de maaginhoud. Bij de dieren die 45, 60, 90 en 120 minuten na de 
injectie werden gedood bevatte de maagwand 4 percent van de toegediende dosis per­
technetaat-99m. Na 45, 60, 90 en 120 minuten werd gemiddeld 1 5  percent van de toege­
diende dosis radioactiviteit in de maaginhoud teruggevonden. Ook hier is een gedeelte 
van de radioactiviteit van de maaginhoud afkomstig van het speeksel. 
CONCLU S I E :  
De hoeveelheden radioactiviteit in de maagwand en in de maaginhoud nemen beide 
tijdens de eerste 30 minuten na de intraveneuze injectie van pertechnetaat-99m snel toe, 
daarna bedraagt de hoeveelheid radioactiviteit in de maagwand op elk van de boven­
genoemde tijdstippen slechts éénderde van de hoeveelheid radioactiviteit aanwezig in 
de maaginhoud. 
Het percentage radioactiviteit in de maagwand en het maagsap 
P R O E F O P S TELLING : 
Bij vijf ratten die niet hadden gevast werden zowel de cardia als de pylorus onder­
bonden. De dieren werden gedood respectievelijk 1 5, 30, 45, 60 en 120 minuten na in­
traperitoneale toediening van pertechnetaat-99m. De maag werd op de gebruikelijke 
wijze verwijderd en van de maagwand en van de maaginhoud werd het percentage radio­
activiteit bepaald. 
23 
D maagi nhoud 
20 -
� maags l ijmv l i e s 
,.... 
1 5  -
...... 
en 
.g 1 0  -
� 
i":: �r-� - � � � � � � � � � � fh � � � � � � � � � � 
5 
0 1 5  30 45 60 90 120 
m i n u t e n  na  i n j e c t i e  
Figuur 3. De hoeveelheden radioactiviteit in de maagwand en in de maaginhoud bij zes ratten na 
intraveneuze injectie van pertechnetaat-99m. 
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Figuur 4. De hoeveelheden radioactiviteit in de maagwand en in de maaginhoud na intraperitoneale 
toediening van pertechnetaat-99m bij vijf ratten met afgebonden cardia en pylorus. 
R E S U LTAAT : 
De resultaten worden weergegeven in figuur 4. Op de verticale as is de hoeveelheid 
radioactiviteit uitgezet als percentage van de dosis en op de horizontale as zijn de tijden 
aangegeven waarop de dieren werden gedood na injectie van pertechnetaat. Bij verge­
lijking met de resultaten van de vorige proef blijken de hoeveelheden radioactiviteit in 
de maagwand op overeenkomstige tijdstippen gelijk te zijn, met uitzondering van de 
hoeveelheid radioactiviteit na 30 minuten. De hoeveelheid radioactiviteit in de maag­
inhoud neemt langzamer toe, maar bereikt dezelfde waarde na 60 minuten als in de vo­
rige proef. 
C O N C L U S I E :  
D e  bijdrage van het speeksel aan het percentage radioactiviteit van de maaginhoud 
is dus niet belangrijk te noemen. Ook het verlies van radioactiviteit door passage van 
maaginhoud door de pylorus is gedurende de tijdsduur van de proef niet van wezenlijke 
betekenis. 
Bij toediening van pertechnetaat intraperitoneaal zijn de percentages radioactivi­
teit in het maagslijmvlies en in de maaginhoud na 60 minuten van dezelfde orde van 
grootte als bij intraveneuze toediening. Daar intraperitoneale toediening zeer eenvou­
dig is, werd bij een aantal proeven aan deze wijze van toediening de voorkeur gegeven. 
Het percentage radioactiviteit per gram weefsel van de maag, de lever, de nieren, het 
pancreas en de milt 
P R O E F O P S TE L L I N G :  
Acht ratten, die gedurende 24 uur gevast hadden, werden door decapitatie gedood 
respectievelijk 15, 30, 45, 60, 90, 120, 1 50 en 180 minuten na intraveneuze injectie van 
pertechnetaat-99m. De maag, de lever, de nieren, het pancreas en de milt werden ver­
wijderd. De maag werd langs de grote curvatuur geopend en het maagslijmvlies werd 
onder stromend water gespoeld. Van alle bovengenoemde organen werd het natte ge­
wicht bepaald. Hierna werd de maagwand macroscopisch verdeeld in voormaag, fun­
dusgedeelte en antrum pylori en elk gedeelte werd afzonderlijk gewogen. Hierna werd 
de radioactiviteit gemeten en uitgedrukt als percentage van de toegediende hoeveelheid. 
R E S U LTAAT : 
Het percentage radioactiviteit per gram weefsel van het fundusgedeelte en het an­
trum pylori van de maag, van de lever en van de nieren is uitgezet in figuur 5. Op de 
verticale as is het percentage radioactiviteit uitgezet, op de horizontale as de tijden waar 
op de dieren werden gedood. De percentages radioactiviteit per gram weefsel van de 
voormaag, het pancreas en de milt zijn niet afgebeeld in deze figuur. Deze bedragen op 
elk tijdstip 0,2 tot 0,3 percent per gram weefsel. De percentages radioactiviteit in de 
dunne en in de dikke darm met inhoud bleken op elk der genoemde tijdstippen minder 
dan 0,5 percent per gram te bedragen. 
Op elk tijdstip is het percentage radioactiviteit per gram weefsel in het fundusgedeelte 
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Figuur 5. De hoeveelheden radioactiviteit per gram weefsel van het fundus en van het antrumgedeelte 
van de maag, van de lever en van de nieren na intraveneuze toediening van pertechnetaat-99m 
bij acht ratten. 
en in het antrum van de maag hoger dan in de lever en in de nieren. De som van de per­
centages radioactiviteit van fundusgedeelte en antrum is 30 tot 45 minuten na de intra­
veneuze toediening van het pertechnetaat-99m maximaal en bedraagt 6,8 percent. Hier­
na daalt het gemiddelde tot ongeveer 3 percent per gram maagwand. De concentratievan 
de radioactiviteit in het antrum pylori is gelijk aan - of groter dan de concentratie in het 
fundusgedeelte van de maag. 
C O N C L U S I E :  
Het pertechnetaat metabolisme moet gelocaliseerd zijn in een type cel dat voorkomt 
zowel in het fundusgedeelte als in het antrum pylori van de maag. De concentrering 
van pertechnetaat-99m in de maagwand is selectief, gezien het aanzienlijke verschil in 
percentage van de toegediende dosis radioactiviteit in de maag ten opzichte van de per­
centages in de lever, de nieren, het pancreas en de milt. Dit grote verschil in opname 
van 99mTc04 tussen de maag en de omringende organen maakt scintigrafische afbeel­
ding van de maag mogelijk. 
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Figuur 6. Autoradiografie van het maagslijmvlies van de rat. 
0 I 
. .  1 
Boven : de histologische preparaten van het fundusslijmvlies (de opgerolde coupes) en van het 
antrumslijmvlies (de gestrekte coupes). 
Onder: de autoradiogrammen van deze coupes. 
Barteli nl.. 
De cellulaire localisatie van het pertechnetaat-99m metabolisme6 
Met behulp van autoradiografie werd getracht hierover informatie te verkrijgen. Dit 
onderzoek werd verricht door Dr.Ph.J. Hoedemaeker en Drs. J. J. Wachters in het 
Pathologisch Anatomisch Laboratorium (Hoofd : Prof. Dr. A. Arends). 
PROEFOPSTELL ING : 
Eén rat werd 30 minuten na intraveneuze injectie van 7 00 !J.Ci pertechnetaat-99m ge­
dood. De maag werd verwijderd en opengeknipt langs de grote curvatuur. Het maag­
slijmvlies werd onder stromend water gespoeld. Na bevriezing van kleine stukjes maag­
wand uit het fundusgedeelte en het antrum pylori van de maag met vloeibare C02 wer­
den vier coupes van de fundus en vier coupes van het antrum pylori in de cryostaat ge­
sneden. 
De coupes met een dikte van 10 !L werden op objectglaasjes gebracht en aan de lucht 
gedroogd. Daarna werden de coupes in de donkere kamer bedekt met een dunne rönt­
genfilm (Kodak Ultraspeed DF 57 ; 3 x 4 cm). Nadat de film gedurende twee dagen 
geëxposeerd was aan de radioactiviteit in de coupes, werd deze ontwikkeld. Hierna 
werden de coupes gekleurd met haematoxyline-eosine en werden foto's gemaakt van 
de autoradiogrammen èn van de coupes. 
R E S U LTAAT : 
De bovenste helft van figuur 6 toont de foto van vier coupes van het fundusgedeelte 
van de maag (de opgekruide) en van vier coupes van het antrum pylori (de gestrekte). 
De onderste helft van figuur 6 laat de foto van de autoradiogrammen van deze coupes 
zien. Zwarting op deze autoradiogrammen, wijzend op localisatie van radioactiviteit 
in de coupes, trad op gelijkmatig verdeeld over het oppervlak van het maagslijmvlies 
zowel van fundus als van antrum pylori. Een meer exacte intracellulaire localisatie is op 
deze autoradiogrammen niet goed mogelijk. Ze tonen echter een opvallende gelijkenis 
met autoradiogrammen van het maagslijmvlies na parenterale toediening van 131J. Het 
131J wordt geconcentreerd in het oppervlakte epitheel7• 
Dit onderzoek werd herhaald met, in plaats van een röntgenfilm, een strippingfilm 
met dunne emulsielaag (5 !L) (Kodak autoradiographic stripping plates AR 1 0). De 
gammastraling van technetium-99m blijkt echter niet in staat op deze dunne emulsie­
laag zwarting te weeg te brengen. 
CONCLU S I E :  
Het pertechnetaat-99m wordt in het oppervlakkig gelegen gedeelte van het slijmvlies 
van het fundusgedeelte en van het antrum pylori van de maag geconcentreerd en waar­
schijnlijk in het oppervlakte epitheel. Dit oppervlakte epitheel strekt zich uit tot op de 
bodem van de foveolae. 
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Het effect van KC/04, KJ04 en KJ op het percentage radioactiviteit van de maag 
Het is bekend dat het Cl04-, J04- en J-ion elkaar competitief remmen bij hun concen­
trering door de schildklier8• Nagegaan werd in welke mate KC104, KJ04 en KJ een 
remmend effect hebben op de verwerking van pertechnetaat-99m in de maag. 
PROEFOPSTELLING : 
A. 25 ratten die 24 uur gevast hadden, maar wel vrij mochten drinken, kregen éénzelfde 
dosis pertechnetaat-99m intraperitoneaaL Aan drie groepen van vijf dieren elk werd een 
halfuur voor de injectie van pertechnetaat respectievelijk 10 mg KClO 4, 10 mg KJO 4 en 
10 mg KJ in een volume van 1 ml fysiologische zoutoplossing intraperitoneaal toege­
diend. De overgebleven 10 ratten dienden als controlegroep. Eén uur na de toediening 
Remmi ng van de pertechnetaat ui tsche i d i ng i n  de maag 
door i ntraperi toneale i n j ec t i e  van :  
Control es KC104 10 mgr. KJ04 10 mgr. KJ 10  mgr. 
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Figuur 7. De hoeveelheden radioactiviteit in de maag één uur na intraperitoneale toediening van 
pertechnetaat-99m. Een halfuur vóór de injectie van 99mTc04 was 1 0  mg KC104, 1 0  mg KJ04 
of 1 0  mg KJ intraperitoneaal toegediend. 
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van pertechnetaat-99m werden de dieren gedood. De cardia en de pylorus werden met 
Kochers afgeklemd en de maag werd in zijn geheel met inhoud verwijderd. De buiten­
zijde van de maag werd onder stromend water gespoeld. Hierna werd het percentage 
radioactiviteit van de maagwand samen met de maaginhoud bepaald (figuur7). 
B. Het bovenstaande experiment (A) werd herhaald, nu met equimoleculaire hoeveel­
heden KCl04, KJ04en KJ, uitgaande van 1 mg KCl04 {= 7,2 1.1. mol. KC104) (figuur8). 
Het volume van de toegediende dosis bedroeg weer 1 ml. 
R E S U LTAAT : 
Uit figuur7 blijkt dat het percentage radioactiviteit in de maag (maagwand + maagin­
houd) één uur na injectie van 1 0  mg KClO 4, of l 0 mg KJO 4 Of 10 mg KJ significant lager 
is vergeleken met de controlegroep. KC104 blijkt het sterkst remmende effect te hebben 
Remm i ng van de pertechnetaat u i tscha f d i ng f n  de maag 
door i n traperi toneale i nj e c t i e  van 7 . 2  � . mo l . :  
Controles KCl04 KJ04 KJ 
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Figuur 8. De hoeveelheden radioactiviteit in de maag één uur na intraperitoneale toediening van 
pertechnetaat-99m. Een half uur voor de injectie van 99m'fc04 was 7,2 iJ. mol. K004 ( = 1 mg 
KCI04), 7,2 iJ. mol. KJ04 of 7,2 iJ. mol KJ intraperitoneaal toegediend. 
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en verlaagt het percentage radioactiviteit van maagwand samen met maaginhoud van 
23 percent tot 5 percent. 
Uit figuur 8 blijkt, dat 1 mg KC104 een significant remmend effect heeft, maar dat 
een equimoleculaire hoeveelheid K.J04 of KJ geen significante verlaging van de hoe­
veelheid radioactiviteit in de maag bewerkstelligt. 
Bij vergelijking van figuur 7 en 8 valt op dat 1 mg ( = 7,2 !L mol.) KC104 bijna even­
veel remmend effect heeft als 10 mg, maar 7,2 !L mol K.J04 en KJ, respectievelijk 1 ,7 
mg en 1 ,2 mg, hebben geen significant effect. 
C O N C L U S I E :  
KC104, KJ04 en KJ hebben een remmend effect op de verwerking van pertechnetaat-
99m door het maagslijmvlies. KC104 remt het sterkst en werkt nog maximaal in een 
Remm i n g  van de pertechne taat concen trer i n g  i n  d e  
maag door i n traperi toneale i nj ec t i e  van :  
Kontrales  KCl04 1 m g .  KCl04 0 . 1mg .  KCl04 0 . 0 1 m g .  
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Figuur 9. De hoeveelheden radioactiviteit in de maag één uur na intraperitoneale toediening van 
pertechnetaat-99m. Een halfuur voor de injectie van 99mTc04 was 1 mg KCl04, 0,1 mg KCl04 
of 0,01 mg KC104 intraperitoneaal toegediend. 
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dosis van 1 mg ( = 7,2 1.1. mol.) ; equimoleculaire hoeveelheden KJ04 en KJ hebben dan 
geen effect meer. 
C. Het volgende experiment werd verricht om na te gaan in welke dosis het KC104 nog 
remmend werkt op de verwerking van pertechnetaat-99m door de maag. 
P R O E FO P ST E L L I N G : 
Het experiment A werd herhaald met KC04 1 mg, 0, 1 mg en 0,01 mg intraperitoneaal 
toegediend in een volume van 1 ml fysiologische zoutoplossing (figuur 9). Nu werd te­
vens de schildklier verwijderd en ook hiervan werd het percentage radioactiviteit be­
paald (figuur 10). 
Relm i n g  van de pertechnetaat concentrer i ng i n  de 
schi ldkl i er door I ntraperi toneale  i njec t 1 e  van:  
Kon t rales KCl04 1mg.  KCl04 0 . 1mg .  KCl04 0 . 0 1 mg . 
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Figuur 10. De boeveelheden radioactiviteit in de schildklier één uur na intraperitoneale toediening 
van pertechnetaat-99m. Een half uur vóór de injectie van 99mTc04 was 1 mg KCI04, 0,1 mg 
KC104 of 0,01 mg KCl04 intraperitoneaal toegediend. 
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R E S U LTAAT : 
Uit figuur 9 blijkt dat KC104 in een dosering van 0, 1 mg en 0,01 mg één uur na injec­
tie geen significante verlaging geeft van het percentage radioactiviteit in de maag. In 
figuur 1 0  zijn de percentages radioactiviteit, gevonden in de schildklier, weergegeven. 
In overeenstemming met de gegevens uit de literatuur blijkt het gemiddelde percentage 
bij de controlegroep 1 ,6 percent te bedragen 9• Na toediening van 1 mg KC104 bleek het 
gemiddelde percentage verlaagd te zijn tot 0, 14 percent, na 0, 1 mg KC104 was er ook 
nog een significante remming aantoonbaar; 0,01 mg KC104 had geen effect. 
CONCLUS I E :  
D e  minimale dosering KC104 die nog remmend werkt op het pertechnetaat metabo­
lisme van de maag, ligt bij intraperitoneale toediening tussen 0,1 en 1 mg. Voor de 
schildklier ligt deze dosis tussen 0,1 en 0,01 mg. 
Het effect van KC/0 4 op het percentage radioactiviteit van de maagwand en van de maag­
inhoud afzonderlijk bij gelijktijdige intraperitoneale toediening van pertechnetaat-99m 
en KC/04 
PROEFOPSTELL I N G :  
Twaalf ratten die tevoren niet hadden gevast werden in twee groepen, elk van zes 
dieren, verdeeld. Beide groepen kregen éénzelfde dosis pertechnetaat-99m intraperito­
neaal toegediend. Bij de dieren van één groep werd tegelijk met het pertechnetaat-99m 
10 mg KC104 intraperitoneaal ingespoten. De dosis KC104 was opgelost in 1 ml fysio­
logische zoutoplossing. De dieren werden door decapitatie gedood, respectievelijk : 1 5, 
30, 45, 60, 90 en 1 20 minuten na de injectie. De radioactiviteit van de maagwand en van 
de maaginhoud afzonderlijk werd op de gebruikelijke wijze bepaald. 
RESULTAAT : 
Het percentage radioactiviteit van de maagwand en van de maaginhoud na gelijk­
tijdige toediening van pertechnetaat-99m en KC104 is weergegeven in figuur 1 1  A ;  na 
alleen pertechnetaat-99m in figuur 1 1  B. Op de verticale assen zijn de percentages 
radioactiviteit uitgezet, op de horizontale assen zijn de tijden aangegeven waarop de 
dieren werden gedood. 
De percentages radioactiviteit van de maagwand en van de maaginhoud zijn bij ge­
lijktijdige toediening van pertechnetaat-99m en KC104 significant lager dan bij de 
controlegroep die alleen pertechnetaat toegediend kreeg. 
CONCLUSI E :  
Bij gelijktijdige toediening van pertechnetaat-99m e n  KC104 remt KC104 zowel de 
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Figuur 11. A.  De hoeveelheden radioactiviteit in de maagwand en in de maaginhoud bij zes ratten 
na gelijktijdige intraperitoneale toediening van pertechnetaat-99m en 1 0  mg KCI04• 
Figuur 1 1. B. De hoeveelheden radioactiviteit in de maagwand en in de maaginhoud bij zes ratten na 
intraperitoneale toediening van alleen pertechnetaat-99m. 
Het effect van KC/04 op het percentage radioactiviteit van de maagwand en de maag­
inhoud bij toediening van KC!O 4 nà injectie van pertechnetaat-99m 
P RO E F O P S T E L L I N G : 
Vijftien ratten die 24 uur gevast hadden maar vrij mochten drinken, kregen na onder­
binding van de pylorus en de cardia éénzelfde dosis pertechnetaat-99m intraperitoneaal 
toegediend. Dertig minuten later werden vijf dieren gedood ; de overige tien dieren kre­
gen elk 1 0  mg KC104 intraperitoneaal ingespoten en werden weer 30 minuten later op-
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Figuur 12. Figuur 13. 
De hoeveelheden radioactiviteit in de maagwand en in het maagsap bij toediening van l O mg 
KCI04 nà injectie van pertechnetaat-99m. 
geofferd. De maag van de dieren uit beide groepen werd direct na de dood verwijderd ; 
van de maagwand en van de maaginhoud werd de hoeveelheid radioactiviteit bepaald. 
Dit experiment werd herhaald, maar nu werden tien dieren gedood 60 minuten na 
injectie van pertechnetaat-99m ; de overige vijf dieren kregen op dat tijdstip 10 mg KClO 4 
intraperitoneaal toegediend en werden 30 minuten later opgeofferd. 
R E S U LTAT E N :  
Deze zijn weergegeven in de figuren 1 2  en 1 3 .  Op de verticale assen zijn de percenta­
ges radioactiviteit van de maagwand en het maagsap uitgezet, op de horizontale assen 
het tijdstip waarop de eerste groep dieren werd gedood en aan de tweede groep dieren 
KCl04 werd toegediend én het tijdstip waarop deze tweede groep dieren werd gedood. 
Na toediening van KC104 daalt het percentage radioactiviteit zowel van de maag­
wand als van de maaginhoud. 
C O N C L U S I E :  
KCl04 kan pertechnetaat zowel uit het maagsap als uit de maagwand verdrijven. 
Daar zowel de pylorus als de cardia afgebonden was, moet het pertechnetaat-99m via 
34 
de bloedbaan zijn afgevoerd. Met andere woorden : KC104 bewerkstelligt terugresorp­
tie of versterkt de mate van terugresorptie van pertechnetaat-99m door de maagwand, 
terwijl het ook de concentrering van pertechnetaat in de maagwand zelf remt. Als er 
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Figuur 14. De uitscheiding van radioactiviteit met de gal bij één rat na intraveneuze toediening van 
pertechnetaat-99m en bij één rat na intraveneuze toediening van pertechnetaat-99m èn intra­
peritoneale toediening van 10 mg KCI04 (cumulatief uitgezet). 
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Het effect van KC104 op de hoeveelheid radioactiviteit uitgescheiden met de gal 
P R O E F O P S T E L L IN G :  
Bij twee ratten werd de ductus choledochus gecanuleerd (zie operatiemethoden). De 
eerste rat kreeg 20 !LCi pertechnetaat-99m intraveneus, de tweede kreeg eenzelfde dosis 
pertechnetaat-99m intraveneus en 10 mg KClO 4 intraperitoneaal toegediend. Geduren­
de 6 uur werd de geproduceerde gal in porties verzameld tijdens perioden van elk 30 
minuten. Van elke portie werd de radioactiviteit bepaald door meting in een putkristaL 
R E S U LTAT E N :  
Deze zijn weergegeven in de :figuren 14 en 1 5. Op de horizontale as zijn de perioden 
aangegeven gedurende welke de gal werd verzameld. Op de verticale as zijn de percen­
tages radioactiviteit uitgezet op de opeenvolgende tijdstippen. De punten van de curve 
in :figuur 14 geven de totale excretie van radioactiviteit tot op dat tijdstip aan (cumula­
tieve excretie). In :figuur 1 5  zijn de porties afzonderlijk uitgezet. 
Gedurende 6 uur wordt door beide ratten in totaal 4,27 percent radioactiviteit uitge­
scheiden met de gal (:figuur 14}. Het lagere percentage radioactiviteit in de gal van de ene 
rat, respectievelijk 2 en 2tuurna toedieningvanKC104, bleek op tetredengelijktijdigmet 
een mechanische belemmering van de galafvloed. Na het opheffen van deze belemme­
ring was de uitscheiding in de volgende portie na 3 uur van dezelfde orde als vóór de 
stoornis. Na 4 en 4t uur was de uitscheiding zelfs hoger (:figuur 1 5). 
CONCLU S I E :  
KC104 heeft waarschijnlijk geen invloed op de excretie van radioactiviteit door de 
lever met de gal. Het remmende effect van KC104 op het pertechnetaat-99m metabolis­
me van het maagslijmvlies en van de schildklier lijkt dus een specifiek effect te zijn. 
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Figuur 1 5. De hoeveelheden radioactiviteit in de gal bij één rat na intraveneuze toediening van per­
technetaat-99m en bij één rat na intraveneuze toediening van pertechnetaat-99m èn intraperi­
toneale toediening van 10.1llg KCI04. 
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De hoeveelheid radioactiviteit uitgescheiden met de urine en met de faeces na orale toe­
diening van pertechnetaat-99m met en zonder gelijktijdige toediening van Amberlire CG 
400 (Cl-) 
Het is bekend dat de resorptie van jodide uit het maagdarmkanaal door gelijktijdige 
orale toediening van een Amberlite resin grotendeels wordt voorkomen 10• Het Amber­
lite resin CG 400 (Cl-) is een anionenwisselaar van het sterk basische type. De actieve 
groep is een quartemair amine, dat chloorionen uitwisselt tegen o.a. halogenen. De op 
deze wijze aan de hars gebonden jodide ionen kunnen niet meer worden geresorbeerd. 
Amberlite CG 400 (Cl-) is werkzaam over een pH gebied van 0 tot 12. Het is niet in 
water oplosbaar maar wel te suspenderen in waterige oplossing. 
Na toediening van pertechnetaat-99m per os werd de hoeveelheid radioactiviteit uit­
gescheiden met de urine en met de faeces bepaald, zowel met als zonder gelijktijdige 
orale toediening van Amberlite CG 400 (Cl-). 
PROEFO P S TELLING : 
Tien ratten die 24 uur tevoren hadden gevast maar vrij mochten drinken, werden in 
twee groepen van vijf dieren verdeeld. Bij de dieren van de eerste groep werd onder 
ethernarcose via een maagslangetje 20 !LCi pertechnetaat-99m en 2 mi van een suspensie 
met 30 rog Amberlite CG 400 (Cl-) per mi fysiologische zoutoplossing in de maag ge­
bracht. Aan de dieren van de tweede groep werd alleen eenzelfde dosis pertechnetaat-
99m via de maagslang toegediend. 
De dieren werden apart in stofwisselingskooien gehuisvest en de urine en de faeces 
werden gescheiden opgevangen gedurende 0 tot 6 uur, 6 tot 24 uur en 24 tot 48 uur. Aan 
de ratten van de eerste groep werd tevens 500 rog Amberlite per 24 uur, gemengd door 
het voer, toegediend (zie methoden). 
R E S U LTAAT : 
Het percentage radioactiviteit uitgescheiden met de urine en met de faeces gedurende 
0 tot 6, 6 tot 24 en 24 tot 48 uur na orale toediening van pertechnetaat-99m en Amberlite 
CG 400 (Cl-), is weergegeven in tabel 3 en na orale toediening van alleen pertechnetaat-
99m in tabel 4. 
Uit tabel 4 blijkt dat de uitscheiding van radioactiviteit met de urine grotendeels 
plaats vindt gedurende de eerste 6 uur na orale toediening van 99mTc04• Een verzamel­
periode van 24 uur moet dus voldoende lang zijn om de uitscheiding van pertechnetaat-
99m met de urine te bepalen. 
Gedurende 24 uur blijkt er bijna evenveel radioactiviteit met de faeces uitgescheiden 
te zijn als met de urine. Een verzamelperiode van 24 uur en zelfs van 48 uur moet te 
kort worden geacht voor een exacte bepaling van de uitscheiding van pertechnetaat 
met de faeces. Er lijkt echter aanwijzing te bestaan voor een omgekeerde relatie tussen 
de hoeveelheden radioactiviteit uitgescheiden met de urine en uitgescheiden met de 
faeces, gedurende zowel 24 uur als 48 uur. 
De totale hoeveelheid radioactiviteit uitgescheiden na 48 uur bedraagt gemiddeld 
73,1 percent. 
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� TABEL 3 00 
99mTc04 en Amberlite CG 400 (Q-) oraal 
URINE FAECES Totaal Totaal 
urine + urine + 
tot. na tot. na tot. na faeces faeces 
rat 0-6 uur 6-24 uur 24-48 uur 24 uur 48 uur 0-24 uur 24-48 uur 48 uur 24 uur 48 uur 
1 2,8 0,7 0,3 3,5 3,8 53,0 13,2 66,2 56,5 70,0 
2 3,3 1 ,7 0,6 5,0 5,6 53,0 13,2 66,2 58,0 71,8 
3 1,7 0,9 0,3 2,6 2,9 65,8 14,9 80,7 68,4 83,6 
4 2,2 1,5 1,3 3,7 5,0 58,6 1 5,2 73,8 62,3 78,8 
5 3,3 2,3 0,4 5,6 6,0 43,6 23,7 67,3 49,2 73,3 
gem. 2,6 1,4 0,6 4,1 4,7 54,8 16,0 70,8 58,9 75,5 
TABEL 4 
99mTc04 oraal, geen Amberlite CG 400 (Q-) 
URINE FAECES Totaal Totaal 
urine + urine + 
tot. na tot. na tot. na faeces faeces 
rat 0-6 uur 6-24 uur 24-48 uur 24 uur 48 uur 0-24 uur 24-48 uur 48 uur 24 uur 48 uur 
I 21,9 7,3 0,6 29,2 29,8 36,0 3,3 39,3 65,2 69,1 
2 27,0 7,8 1,2 34,8 36,0 32,4 6,4 38,8 67,2 74,8 
3 25,6 1 3,9 1 ,4 39,5 40,9 28,5 3,5 32,0 68,0 72,9 
4 19,9 6,9 1 ,0 26,8 27,8 36,8 3,4 40,2 63,6 68,0 
5 36,8 10,0 1 ,5 46,8 48,3 30,6 1,7 32,3 77,4 80,6 
gem. 26,2 9,2 1 ,3 35,4 36,6 32,8 3,6 36,5 68,3 73,1 
Uit tabel 3 blijkt dat na toediening van pertechnetaat-99m èn Amberlite CG 400 
(Cl-) per os de uitscheiding van radioactiviteit met de faeces 13 maal zo groot is als met 
de urine. Ook nu lijkt er een omgekeerde relatie te bestaan tussen de hoeveelheden 
radioactiviteit uitgescheiden met de urine en met de faeces. 
De totale hoeveelheid radioactiviteit uitgescheiden met de urine en met de faeces ge­
durende 48 uur bedraagt nu gemiddeld 75,5 percent. 
C O N C L U S I E S : 
1 .  Een periode van 24 uur moet voldoende lang worden geacht voor bepaling van de 
uitscheiding van radioactiviteit met de urine. 
2. Amberlite CG 400 (Cl-) blijkt pertechnetaat-99m in het lumen van het maagdarm­
kanaal te binden en daardoor de resorptie van radioactiviteit grotendeels te voor­
komen. 
3. Amberlite heeft geen invloed op de totale hoeveelheid radioactiviteit die uitgeschei­
den wordt, maar alleen op de verdeling ervan tussen urine en faeces. 
4. Er lijkt een omgekeerde relatie te bestaan tussen de uitscheiding van radioactiviteit 
met de urine en met de faeces, zowel bij als zonder toediening van Amberlite CG 400 
(Cl-). 
De hoeveelheid radioactiviteit uitgescheiden met de urine gedurende 24 uur na parenterale 
toediening van pertechnetaat-99m 
I N L E I D I N G :  
Pertechnetaat verlaat het organisme met de faeces en met de urine (hoofdstuk ll). 
De hoeveelheid radioactiviteit die na parenterale toediening van 99mTc04 in de faeces 
kan worden aangetoond, is voor het grootste deel uitgescheiden door het maagslijm­
vlies in het lumen van de darm. Bij de rat althans leveren de speekselklieren, de lever, 
het pancreas, de dunne- en de dikke darm een gering aandeel (dit proefschrift). Het in 
het maagdarmkanaal uitgescheiden pertechnetaat wordt echter gedeeltelijk teruggere­
sorbeerd en alsnog met de urine uitgescheiden. Over de mate van terugresorptie zijn tot 
nu toe geen gegevens bekend. 
Het doel van de volgende experimenten was na te gaan of, na parenterale toediening 
van 99mTc04, le de uitscheiding van radioactiviteit met de urine toeneemt als de uit­
scheiding van pertechnetaat door het maagslijmvlies wordt verhinderd ; 2e of de terug­
resorptie van pertechnetaat uit het lumen van het maagdarmkanaal kwantitatief be­
langrijk is voor de hoeveelheid radioactiviteit uitgescheiden met de urine. 
De eerste vraagstelling werd benaderd door de hoeveelheid radioactiviteit in de 24 
uurs urine te bepalen bij maagloze ratten en bij ratten die naast pertechnetaat-99m ook 
KC104 intraperitoneaal kregen toegediend. Perchloraat remt de specifieke concentre­
ring en uitscheiding van pertechnetaat o.a. in het maagslijmvlies. De uitscheiding van 
pertechnetaat door de nier is waarschijnlijk niet specifiek en zal niet primair door KC104 
worden beïnvloed. Voor beantwoording van de tweede vraagstelling werd, na paren­
terale toediening van pertechnetaat-99m, de hoeveelheid radioactiviteit uitgescheiden 
met de 24 uurs urine bepaald zonder en na toediening van het Amberlite resin per os. 
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Resorptie van pertechnetaat-99m na orale toediening kan grotendeels worden voor­
komen door gelijktijdige toediening van dit resin per os (dit proefschrift). Als Amberlite 
ook het pertechnetaat, dat na parenterale toediening in het lumen van het maagdarm­
kanaal wordt uitgescheiden, bindt en zo terugresorptie verhindert, dan zal de hoeveel­
heid radioactiviteit uitgescheiden met de urine niet ten koste van de hoeveelheid radio­
activiteit uitgescheiden in het maagdarmkanaal worden verhoogd. Om praktische rede­
nen werd aan bepaling van de hoeveelheid radioactiviteit in de urine de voorkeur gege­
ven boven bepaling ervan in de faeces. 
PROEFO P S T E L L I NG : 
Zeventig ratten werden in vijf groepen, aangeduid met de letters A tot en met E, ver­
deeld. De 1 5  dieren van groep A kregen alleen 99mTc0 4 intraperitoneaal (i. p. ). De dieren 
van groep B, 20 stuks, kregen naast 99mTc04 intraperitoneaal Amberlite CG 400 (Cl-) 
per os (p.o.) toegediend op de gebruikelijke wijze (zie methoden). Aan de dieren van 
groep C (15 stuks) werd zowel 99mTc04 als 10 mg KC104 intraperitoneaal toegediend. 
Tien ratten, die tevoren gastrectomie hadden ondergaan (zie methoden), kregen alleen 
99mTc04 intraperitoneaaL Groep E tenslotte, bestaande uit eveneens 10 dieren, kreeg 
99mTc04 en 10 mg KC104 intraperitoneaal en tevens Amberlite per os. 
De dieren van elke groep werden apart in stofwisselingskooien gehuisvest en de urine 
werd gedurende 24 uur verzameld. De hoeveelheid radioactiviteit in de urine werd op de 
gebruikelijke wijze gemeten en uitgedrukt als percentage van de toegediende dosis. 
Voor statistische bewerking werd gebruik gemaakt van de toets van Wilcoxon. 
R E S U LTATEN : 
Deze zijn weergegeven in figuur 16. 
Na intraperitoneale toediening van 99mTc04 (groep A) wordt gemiddeld 52,3 percent 
uitgescheiden in de 24 uurs urine. De spreiding is 33,2 tot 68,1 percent, standaarddevia­
tie 8,4 ; variatiecoëfficiënt 1 6,0 percent. 
Indien naast 99mTc04 intraperitoneaal tevens Amberlite per os wordt toegdiend 
(groep B) dan wordt gemiddeld slechts 30,6 percent uitgescheiden. De spreiding is nu 
ook geringer, namelijk 21 ,7 tot 44,5 percent, standaarddeviatie 5,3 ; variatiecoëfficiënt 
1 7,3 percent. Het verschil tussen de percentages radioactiviteit in groep A en in groep B 
is significant {p = 0,00000260). 
Na gelijktijdige intraperitoneale toediening van 99mTc04 en KC104 wordt gemiddeld 
67,3 percent uitgescheiden (groep C). Spreiding 52,8 tot 79,2 percent, standaarddeviatie 
7,4 ; variatiecoëfficiënt 1 1  ,0 percent. De ratten die tevoren gastrectomie hadden onder­
gaan (groep D) scheidden gemiddeld 65,4 percent radioactiviteit uit; spreiding 46,4 tot 
77,2 percent, standaarddeviatie 8,2 ; variatiecoëfficiënt 12,5 percent. In groep E ten­
slotte wordt, na toediening van 99mTc04 en KC104 intraperitoneaal en Amberlite per 
os, gemiddeld 63,6 percent uitgescheiden. Spreiding 58,7 tot 71 ,9 percent, standaard­
deviatie 5,0; variatiecoëfficiënt 7,8 percent. Tussen de percentages radioactiviteit uit­
gescheiden met de 24 uurs urine van de groepen C, D en E is geen significant verschil, wel 
echter tussen elk van deze drie groepen en groep A (p < 0,00386). Het verschil tussen 
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Figuur 16. De hoeveelheden radioactiviteit, uitgescheiden met de urine gedurende 24 uur, bij vijf 
groepen ratten. 
C ON CLUS IES : 
1 .  Indien de uitscheiding van pertechnetaat-99m door het maagslijmvlies met behulp 
van KC104 of door gastrectomie wordt verhinderd, neemt de uitscheiding van radio­
activiteit met de urine na parenterale toediening van 99mTc04 significant toe (verge­
lijk respectievelijk de groepen A en C en de groepen A en D). De eerste vraagstelling 
(pag. 39) is hiermee bevestigend beantwoord. 
2. Door orale toediening van Amberlite resin CG 400 (Cl-) wordt de hoeveelheid 
radioactiviteit uitgescheiden met de urine gedurende 24 uur na parenterale toediening 
van 99mTc04, significant kleiner (vergelijk groep A en B). Dit effect van Amberlite 
berust op binding van pertechnetaat in het lumen van het maagdarmkanaal, waar­
door terugresorptie wordt voorkomen. Dit wordt bewezen door het significante 
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verschil tussen de percentages in groep B en in groep E en het ontbreken van verschil 
tussen de percentages in groep C en in groep E. Immers, na toediening van KC104 
wordt weinig pertechnetaat-99m in het maagdarmkanaal uitgescheiden (dit proef­
schrift) ; aan het oraal toegediende Amberlite resin wordt geen pertechnetaat aan­
geboden en Amberlite heeft dan geen invloed op de uitscheiding van radioactiviteit 
met de urine. De tweede vraagstelling (pag. 39) is hiermee beantwoord. 
3. Er blijkt geen verschil te bestaan tussen het effect van een anatomische gastrectomie 
door operatie en van een 'functionele gastrectomie' door toediening van KC104 op 
de hoeveelheid radioactiviteit uitgescheiden met de 24 uurs urine (vergelijk groep D 
en groep C). Het KC104 lijkt - primair - geen invloed te hebben op de uitscheiding 
van pertechnetaat-99m door de nier. 
4. De omgekeerde relatie in kwantitatief opzicht tussen enerzijds de uitscheiding van 
pertechnetaat door het maagslijmvlies en anderzijds de uitscheiding van radio­
activiteit met de urine (vergelijk groep A met groep C en met groep D) wordt nog 
duidelijker door terugresorptie van radioactiviteit uit het maagdarmkanaal met be­
hulp van Amberlite resin te verhinderen (vergelijk groep B met groep E). 
SAMENVATTING EN DI SCUS SIE 
De resultaten van dit experimenteel onderzoek kunnen als volgt worden samengevat 
en als richtsnoer dienen voor de opzet en de uitvoering van het klinische onderzoek 
(hoofdstuk IV). 
Na parenterale toediening wordt pertechnetaat-99m in de eerste 30 minuten snel ge­
concentreerd in de maagwand en uitgescheiden naar het lumen van de maag. Eén uur 
na injectie van pertechnetaat-99m wordt gemiddeld 5 percent van de toegediende dosis 
in de maagwand en 1 5  percent in de maaginhoud aangetroffen. Deze verdeling van de 
hoeveelheden radioactiviteit tussen de maagwand en de maaginhoud blijft tot tenmin­
ste twee uur na injectie gelijk. De organen in de omgeving van de maag, te weten het 
pancreas, de lever, de milt, de nieren,de dunne en de dikke darm bevatten tussen één en 
drie uur na injectie slechts 0,5 tot 1 percent van de toegediende dosis radioactiviteit per 
gram weefsel, terwijl de maagwand gemiddeld 3 percent per gram weefsel bevat. De 
bijdrage van het speeksel aan de hoeveelheid radioactiviteit van de maaginhoud is, 
althans bij de rat, te verwaarlozen. 
Met behulp van autoradiografie hebben wij kunnen aantonen dat het pertechnetaat-
99m geconcentreerd wordt door het oppervlakte epitheel zowel van het fundus- als van 
het antrumslijmvlies van de maag. De eerste twee vraagstellingen (pagina 18) zijn door 
het bovenstaande beantwoord. 
Op grond van deze gegevens lijkt het zeer wel mogelijk bij de mens, na intraveneuze 
toediening van pertechnetaat-99m, met behulp van scintigrafie een goede afbeelding 
van de maag te verkrijgen. Het klinische onderzoek zal er op moeten zijn gericht na te 
gaan of dit scintigrafische beeld van de maag informatie geeft over de verdeling van 
de radioactiviteit in het oppervlakte epitheel van het maagslijmvlies Of over de verdeling 
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van de radioactiviteit in de maaginhoud. In dit verband is mogelijk het volgende van 
betekenis. Het oppervlakte epitheel van het maagslijmvlies produceert ook de slijm­
laag die de binnenzijde van de maag bekleedt. Mogelijk wordt het pertechnetaat-99m, dat 
door ditzelfde oppervlakte epitheel uitgescheiden wordt naar het lumen van de maag, 
in of onder deze slijmlaag 'vast' gehouden. Dit kan verklaren waarom er gedurende 
twee uur geen noemenswaardig verlies van radioactiviteit optreedt ondanks passage 
van maaginhoud door de pylorus naar de darm. Deze mogelijke fixatie van radioactivi­
teit in of onder de slijmlaag is zwak daar de radioactiviteit die via het oppervlakte epi­
theel wordt uitgescheiden gemakkelijk door spoelen met een fysiologische zoutoplos­
sing uit de maag kan worden verwijderd. 
De op pertechnetaat gelijkende ionen Cl04 -, J04- en J- blijken een remmend effect 
op deverwerkingvan99mTc04doorhetmaagslijmvlies tehebben. KC104remt het sterkst 
en werkt nog maximaal in een dosis van 1 mg ; equimoleculaire hoeveelheden KJ04 en 
KJ hebben dan geen effect meer. Als het KC104 een half uur vóór of gelijktijdig met 
pertechnetaat-99m parenteraal werd toegediend bleek zowel de hoeveelheid radioacti­
viteit in de maagwand als de hoeveelheid radioactiviteit in de maaginhoud significant 
gedaald te zijn. Dit kan worden verklaard door - primair - een competitieve remming 
van de concentrering van pertechnetaat-99m in het maagslijmvlies, met - secundair -
een daling van de uitscheiding van pertechnetaat-99m. KC104 blijkt geen effect meer te 
hebben in een dosering van 0, I mg. De toegediende dosis pertechnetaat weegt ongeveer 
I0-11 mg. De affiniteit van het transportmechanisme in het maagslijmvlies voor con­
centrering van het pertechnetaat-ion is dus verbazingwekkend groot. Als het KC104 
een half of één uur na injectie van pertechnetaat-99m wordt toegediend (intraperitone­
aal) blijkt de hoeveelheid radioactiviteit zowel in de maagwand als in de maaginhoud 
snel te dalen. Omdat door het atbinden van de cardia en de pylorus langs deze wegen 
geen verlies van radioactiviteit plaats kon vinden, moet worden geconcludeerd dat 
KC104 ook terugresorptie van pertechnetaat in de maag bewerkstelligt of deze terug­
resorptie versterkt. Dit verschijnsel zal echter nader moeten worden onderzocht. Ove­
rigens blijft het effect, dat KC104 heeft op het metabolisme van pertechnetaat, waar­
schijnlijk beperkt tot competitieve remming van het specifieke transport van het per­
technetaat-ion. Zo heeft KC104 op de uitscheiding van radioactiviteit via de lever met 
de gal en via de nieren met de urine geen invloed. 
In het bovenstaande is vraag no 3 (pag. IS) beantwoord. Omdat het KC104 primair 
de concentrering van pertechnetaat in het maagslijmvlies na intraveneuze toediening 
remt, is het KClO 4 niet geschikt voor toepassing bij het scintigrafisch onderzoek van de 
maag bij de mens. 
Tenslotte werd een aantal experimenten verricht ter oriëntatie omtrent het al of niet 
bestaan van een kwantitatief verband tussen - enerzijds - de coneentering en uitschei­
ding door het maagslijmvlies en - anderzijds - de uitscheiding met de urine van per­
technetaat-99m. Na het blokkeren van de uitscheiding van pertechnetaat-99m door het 
maagslijmvlies met behulp van KC104 of na gastrectomie blijkt bij parenterale toedie­
ning van 99mTc04 de hoeveelheid radioactiviteit uitgescheiden met de 24 uurs urine 
significant toe te nemen. Er is dus sprake van een omgekeerde relatie tussen de hoeveel-
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heid radioactiviteit uitgescheiden door het slijmvlies van de maag en de hoeveelheid 
uitgescheiden met de urine. Deze relatie wordt kwantitatief duidelijker als de terugre­
sorptie van radioactiviteit uit het maagdarmkanaal wordt verhinderd met behulp van 
Amberlite CG 400 (Cl-). 
Op grond van de resultaten van dit onderdeel van het experimentele onderzoek zal 
in het klinische onderzoek bij patiënten met verschillende maagaandoeningen, na intra­
veneuze toediening van pertechnetaat-99m, de hoeveelheid radioactiviteit uitgeschei­
den met de urine worden bepaald. Mogelijk kan de hoeveelheid radioactiviteit, uitge­
scheiden met de urine, als maatstaf dienen voor de hoeveelheid pertechnetaat-99m 
welke door het oppervlakte epitheel van het maagslijmvlies wordt geconcentreerd en 
uitgescheiden. 
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H O O F D S T U K  I V  
Het klinische onderzoek 
INLEIDING 
Na parenterale toediening van technetium-99m in de vorm van een pertechnetaat wordt 
dit nuclide in, onder andere, de maag geconcentreerd. Het technetium-99m is op grond 
van zijn eigenschappen een bijna ideale isotoop voor meting van de radioactiviteit aan 
het lichaamsoppervlak (Hoofdstuk I). Het doel van het onderzoek, beschreven in dit 
proefschrift, was na te gaan of de toepassing van pertechnetaat-99m betekenis kan 
hebben in de kliniek voor de beoordeling van morfologische en/ of functionele afwijkin­
gen van de maag. 
Uit de resultaten van het experimentele onderzoek (Hoofdstuk III) bleek dat bij de 
rat het pertechnetaat-99m na parenterale toediening wordt geconcentreerd door de 
oppervlakte epitheelcellen zowel van het fundus- als van het antrumslijmvlies. Eén uur 
na injectie van pertechnetaat-99m wordt in de maaginhoud gemiddeld driemaal zoveel 
radioactiviteit aangetroffen als in de maagwand en de verhouding tussen deze hoeveel­
heden blijft tot tenminste twee uur na de injectie gelijk. Toediening van perchloraat 
remt primair de concentrering van pertechnetaat-99m in het oppervlakte epitheel van 
het maagslijmvlies en is dus niet geschikt om de verhouding tussen de hoeveelheden 
radioactiviteit in de maagwand en in de maaginhoud in voor scintigrafisch onderzoek 
gunstige zin te veranderen. Verder lijkt er een omgekeerde relatie te bestaan tussen ­
enerzijds - de concentrering en uitscheiding door het maagslijmvlies en - anderzijds -
de uitscheiding met de urine van pertechnetaat-99m. 
Mede op grond van deze resultaten werd het klinische onderzoek als volgt verricht. 
Na intraveneuze toediening van pertechnetaat-99m werd bij 200 patiënten scintigrafie 
van de maag verricht. Het scintigram van de maag werd vergeleken met de röntgen­
contrastfoto van de maag, met de resultaten van het functieonderzoek van de maag en 
bij een aantal patiënten tevens met de morfologie van het maagslijmvlies dat verkregen 
werd door middel van perorale multiple zuigbiopsieën. Ook werd bij een aantal patiën­
ten de hoeveelheid radioactiviteit, uitgescheiden met de urine, vergeleken met de mor­




De bereidingswijze van dit nuclide is reeds besproken in hoofdstuk I. Het eluaat van 
de kolom wordt door verhitting in stromende waterdamp gedurende 30 minuten ge­
steriliseerd en is na afkoeling geschikt voor intraveneuze toediening. 
Scintigrafie van de maag 
Dit onderzoek vond plaats in het lsotopenlaboratorium van het Algemeen Provinciaal-, 
Stads- en Academisch Ziekenhuis, Groningen (hoofd : Dr. M. G. Woldring). Aan de 
nuchtere patiënt wordt 750 11-Ci pertechnetaat-99m intraveneus toegediend met be­
hulp van een spuit van 2 ml. De concentrering van radioactiviteit in de maagstreek ge­
durende het eerste half uur na de injectie van pertechnetaat-99m wordt gelocaliseerd 
met behulp van een scintillatie-camera (Nuclear Chicago Pho Gamma). Eén uur en 
twee uur na de injectie van pertechnetaat-99m wordt met een Nuclear Chicago PhofDot 
Medica! Scanner (model 1735) een fotoscintigramgemaakt van de maagstreek. Geduren­
de het interval tussen deze twee tijdstippen blijkt de verhouding tussen de radioactivi­
teit boven de maagstreek en de radioactiviteit van de lichaamsachtergrond vrijwel gelijk 
te blijven. 
De patiënt ligt tijdens het onderzoek op de rug; de detector wordt zo dicht mogelijk 
boven de maagstreek van de patiënt gebracht en er wordt in voor-achterwaartse rich­
ting een scintigram van de maag gemaakt. De detector is voorzien van een NaJ-kristal 
met een diameter van 7,5 cm en een dikte van 5 cm. Aanvankelijk werd een collimator 
met 19 openingen (focus 6 cm) gebruikt, later een collimator met 140 openingen (focus 
7 cm) die speciaal voor de laag-energetische gammastraling van 99mTc geschikt is. De 
snelheid, waarmee de detector beweegt, is 60 cm per minuut ; de registratie vindt plaats 
in één richting. De verplaatsing van de detector, loodrecht op de registratierichting, be­
draagt It cm. De telapparatuur wordt ingesteld op de fotopiek van 99mTc (140 keV). 
De maximum telsnelheid wordt bepaald boven de maag (normaal 8.000 tot 10.000 tel­
lingen per minuut), de minimum telsnelheid (de 'lichaamsachtergrond') boven de rech­
ter long (1 .000 tot 3.000 tellingen per minuut). De apparatuur wordt zodanig ingesteld 
dat deze storende achtergrondactiviteit niet wordt geregistreerd. Het scintigrafisch on­
derzoek van de maag vergt 15  tot 25 minuten. Tenslotte wordt op het scintigram de 
plaats van de processus xiphoideus stemi en het verloop van de ribbenboog aangegeven. 
Het fotoscintigram 
De ruimtelijke verdeling van de radioactiviteit in de maagstreek wordt op het foto­
scintigram weergegeven (Agfa-Gevaert Röntgenfilm Curis Blue Base 30 x 40 cm x 
75). De mate van zwarting is bij de bovenbeschreven instelling van de apparatuur recht 
evenredig met de hoeveelheid radioactiviteit. Boven de plaats, waar de maximale tel-
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snelheid wordt geregistreerd, wordt de belichting van de film zodanig ingesteld dat op 
die plaats, na ontwikkeling van de film, volledige zwarting optreedt. Boven het gebied 
met de minimum telsnelheid wordt de film niet belicht. Alle tussenliggende telsnelheden 
worden in min of meer donkere grijstinten weergegeven. 
Volledige zwarting van de film werd met een + teken aangegeven, een grijstint met ± 
en het ontbreken van zwarting met een - teken. Het fundus, het corpus en het antrum 
pylori gedeelte van de maag werden afzonderlijk beoordeeld. Het gemiddelde van de 
resultaten van het scintigram na één en na twee uur werd als eind-beoordeling aange­
nomen. Deze eind-beoordeling wordt in dit proefschrift weergegeven met de termen : 
normaal, vaag contrast, geen contrast. De ligging en vorm van de maag op het scinti­
gram werd vergeleken met die op de röntgenopname, gemaakt met een geringe hoe­
veelheid contrastmiddel bij de patiënt in rugligging. 
De bepaling van de hoeveelheid radioactiviteit uitgescheiden met de urine 
Na intraveneuze toediening van pertechnetaat-99m werd de urine gedurende drie dagen 
verzameld in 24 uurs porties. De hoeveelheid radioactiviteit in elk van deze porties werd 
bepaald zoals beschreven op blz. 21 en uitgedrukt als percentage van de toegediende 
dosis pertechnetaat-99m. 
Bij een aantal patiënten werd de hoeveelheid radioactiviteit, uitgescheiden met de 
urine gedurende één uur na intraveneuze toediening van pertechnetaat-99m, bepaald 
door meting van de hoeveelheid radioactiviteit boven de blaasstreek. Hiertoe werd een 
detector met een NaJ-kristal (diameter 7,5 cm, dikte 5 cm), voorzien van een collima­
tor met één opening (een 'flat field collimator' met een diameter van 7,5 cm) 20 cm bo­
ven de blaasstreek geplaatst. De detector is aangesloten op een telapparaat. Als stan­
daard preparaat werd gebruikt 10 percent van de ingespoten dosis pertechnetaat-99m 
in een volume van 30 ml. De hoeveelheid radioactiviteit boven de blaasstreek werd be­
paald door vergelijking met de hoeveelheid radioactiviteit gemeten gedurende éénzelf­
de periode boven het standaard preparaat en uitgedrukt als percentage van de dosis. 
De lichaamsachtergrond werd op dezelfde wijze boven het dijbeen gemeten en in min­
dering gebracht. 
Bij een aantal patiënten werd de hoeveelheid radioactiviteit uitgescheiden met de 
urine bepaald na intraveneuze toediening van pertechnetaat-99m en orale toediening 
van 5 maal daags 5 gram Amberlite CG 400 (Cl-). 
Het onderzoek van de functie van het maagslijmvlies 
Bij dit onderzoek werd nagegaan of er zoutzuur met het maagsap werd uitgescheiden 
na stimulatie van de maagsapsecretie met 0,5 mg histamine-difosfaat (gefractioneerd 
maagsaponderzoek volgens Lambling 1) of met 0,04 mg histamine-difosfaat per kilo­
gram lichaamsgewicht (test volgens Kay2). Met behulp van de proef van Schilling3 
werd nagegaan of en in welke mate het maagslijmvlies in staat was intrinsic factor t� 
produceren. 
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a. DE Z O U T Z U U R P R O D U C T I E  
Onder röntgencontrole wordt bij de nuchtere patiënt een dunne maagslang zodanig 
ingebracht, dat de punt van de slangjuist onder de angulus van de maag ligt. De nuch­
tere maaginhoud wordt opgezogen (fractie A), daarna het maagsap dat in de volgende 
15  minuten wordt geproduceerd (fractie B). Dit gebeurt door elke twee minuten of zo 
mogelijk continu te zuigen. Hierna wordt 0,5 mg histamine-difosfaat subcutaan toe­
gediend en het maagsap wordt in zeven porties, elk gedurende 15  minuten, geaspireerd 
(het gefractioneerd maagsaponderzoek volgens Lambling). Van elk der porties wordt 
het aantal maeq. 'vrij zuur' per liter gemeten door titratie met 0, 1 N NaOH tot pH 3,5 
(met Töpfer's reagens of dimethylgeel als indicator) en het aantal maeq. 'totaal zuur' 
per liter door titratie met 0, 1 N NaOH tot pH 7,2 (met phenolphthaleïne als indicator). 
Bij het gefractioneerd maagsaponderzoek volgens Kay wordt, in plaats van 0,5 mg 
histamine-difosfaat, 0,04 mg histamine-difosfaat per kg lichaamsgewicht subcutaan 
toegediend. Onaangename bijwerkingen van deze hoge dosis histamine worden zo veel 
mogelijk tegengegaan door 25 mg promethazine intramusculair. In de porties maagsap 
wordt de pH bepaald en door titratie met 0, 1 N NaOH tot pH 7,2 het aantal maeq. 
zoutzuur per liter gemeten. De normale waarde van het 'totaal zuur' bedraagt 40 tot 84 
maeq. zoutzuur per liter. Indien de pH kleiner dan 3,5 is, blijkt er bij titratie geen 'vrij 
zuur' aanwezig te zijn. 
b. D E  P R O D U C T I E  VAN I NT R I N S I C  FACTOR 
Bij deproefvan Schillingwordt nagegaan welk percentage van een oraal toegediende 
hoeveelheid radioactief vitamine B12 in 48 uur met de urine wordt uitgescheiden. De 
proef werd verricht op de manier zoals beschreven door Abels4• Het resultaat van de 
test geeft op indirecte wijze een indruk van de mate waarin intrinsic factor door de pa­
rietale cellen van het maagslijmvlies bij de mens wordt geproduceerd. De resultaten van 
de proef van Schilling werden, indien correctie met intrinsic factor mogelijk bleek, als 
volgt gewaardeerd : 
1 .  Waarden van 0 tot 5 percent : geringe productie van intrinsic factor, zoals bij lijders 
aan pernicieuze anemie wordt gevonden. 
2. Waarden van 5 tot 15  percent :  verminderde productie van intrinsic factor. 
3. Waarden boven 15 percent : normale productie van intrinsic factor. 
Het onderzoek van de morfologie van het maagslijmvlies 
De morfologische toestand van het maagslijmvlies werd nagegaan door middel van 
histologisch onderzoek van biopten van het slijmvlies van het fundus-, het corpus- en 
het antrumgedeelte van de maag. 
De biopten van het maagslijmvlies werden verkregen met behulp van een apparaat 
dat geconstrueerd is volgens de door Quinton en medewerkers aangegeven principes s sa 
(N.V.Germefa, Heiloo). Met behulp van deze repeterende biopsiecapsule is het moge­
lijk in één zitting op meerdere plaatsen in het maagdarmkanaal zuigbiopten te nemen. 
Direct nadat ze genomen zijn worden deze biopten door een hydraulisch systeem uit de 
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capsule door een slangetje naar buiten gespoeld en binnen één minuut op een filter op­
gevangen. Onmiddellijk daarna wordt het biopt gefixeerd in een oplossing van 10 per­
cent formaline in 0,9 percent NaCl-oplossing. 
Nadat de patiënt de capsule heeft ingeslikt wordt de ligging daarvan met behulp van 
röntgendoorlichting gecontroleerd. Door de patiënt op de rechterzijde te leggen komt 
de capsule gemakkelijk in het antrum. In de praktijk blijkt dat, als de capsule rechts 
van de wervelkolom ligt, het antrum is bereikt en de biopsie kan worden genomen. 
Onder röntgendoorlichting wordt de capsule daarna truggetrokken tot even links van 
de wervelkolom (het corpus ventriculi). Nadat het biopt hier is genomen wordt, weer 
onder röntgendoorlichting, de capsule tot ongeveer 5 cm onder de cardia teruggetrok­
ken. Door de patiënt nu op de linkerzijde te leggen valt de capsule gemakkelijk naar 
lateraal en naar boven in het fundusgedeelte van de maag. Nadat ook hier een biopt is 
genomen wordt de capsule verwijderd. Het nemen van deze drie biopten vergt ongeveer 
15 minuten. 
Na fixatie van de biopten uit het fundus, het corpus en het antrum slijmvlies worden 
deze ingesloten in paraffine, vervolgens in coupes gesneden en gekleurd met de periodic­
acid Schiffreactie (PAS) en met haematoxyline-eosine. De coupes werden vervaardigd 
en beoordeeld door Dr. Ph. J. Hoedemaker (Pathologisch Anatomisch Laboratorium, 
hoofd : Prof. Dr. A. Arends). De histologische bevindingen werden als volgt geclassifi­
ceerd : 
I. Normaal slijmvlies 
a. Fundus-corpus gebied : het slijmvlies wordt bedekt door een eenlagig oppervlakte 
epitheel dat bestaat uit cylindercellen met een helder protoplasma en een basaal lig­
gende kern. Dit epitheel bekleedt ook de binnenzijde van de foveolae. De klieren in 
het fundus-corpus gebied nemen het onderste twee-derdedeel van de dikte van het 
maagslijmvlies in en bestaan uit niet vertakte tubulaire klieren. Verschillende tubuli 
monden uit in één foveola. Deze klierbuisjes worden bekleed door drie typen cellen : 
de mucoïde nekcellen, de parietale- of zoutzuurcellen en de hoofdcellen of pepsino­
geencellen. 
b. Antrumgebied : onder het oppervlakte epitheel, dat identiek is aan dat in het fundus­
corpus gebied, bevinden zich eenvoudig vertakte klierbuisjes, bekleed met kubische 
cellen met een basaal liggende kern, die in de foveolae uitmonden. 
11. Chronische gastritis van het fundus-corpusgebied 
Deze chronische ontstekingsreacties worden in dit proefschrift geclassificeerd volgens 
te Velde e.a. 6• 
a. Superficiële gastritis (S.G.). Het bovenste één-derde deel van de mucosa is geïnfil­
treerd met mononucleaire cellen. De parietaal- en pepsinogeencellen zijn onveran­
derd en in normaal aantal aanwezig. Het slijmvlies is normaal van breedte. 
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b. Chronische multifocale gastritis (C.M.G.). Bij deze vorm van chronische gastritis 
bestaan grote variaties in uitbreiding en ernst van de afwijkingen. Naast gebieden met 
normaal slijmvlies en geen of slechts weinig infiltraat liggen gebieden met veel in­
filtratieve afwijkingen en destructie van klierweefsel. In deze gebieden zijn de parie­
taal-:en pepsinogeencellen geheel of gedeeltelijk verdwenen en vervangen door on­
gedifferentieerde cellen. 
c. Diffuus atrofische gastritis (D.A.G.). Het maagslijmvlies is diffuus geïnfiltreerd met 
mononucleaire cellen. De parietale cellen en de pepsinogeencellen zijn verminderd 
in aantal of geheel afwezig. De breedte van de mucosa is afgenomen door beginnende 
atrofie van het onderste twee-derde deel van het maagslijmvlies (het klierepitheel). 
d. Maagatrofie (M.A.) Bij deze vorm van chronische gastritis, die wel beschouwd wordt 
als het eindstadium van D.A.G., is weinig infiltraat aanwezig in het maagslijmvlies. 
De parietaal en pepsinogeen cellen zijn geheel afwezig. De mucosa is sterk versmald 
door vrijwel volledige atrofie van het onderste twee-derde deel van het slijmvlies (het 
klierepitheel). 
III. Antrum gastritis 
Dit is een toestand met te veel ontstekingsinfiltraat in de lamina propria en het verschij­
nen van lymphfollikelachtige formaties op de grens van slijmvlies en muscularis mu­
cosae. Bij toeneming van de ernst van de antrum gastritis wordt het infiltraat in de Ia­
mina propria dichter, de follikels groter en in ernstige gevallen kan de gastritis leiden 
tot atrofie van het antrumslijmvlies. De lichte vormen van antrum gastritis zijn maar 
vaag gescheiden van het normale beeld. 
IV. Intestinale metaplasie van het maagslijmvlies 
Hieronder verstaat men het voorkomen in de maag van op dunne darmslijmvlies ge­
lijkende structuren, namelijk van oppervlakte epitheelcellen die een borstelzoom be­
zitten en van slijmbekercellen. Soms is er zelfs een begin van vorming van villi en ont­
staan er crypten met in de diepte cellen van Paneth. 
Intestinale metaplasie komt zowel in het fundus-corpus gebied als in het antrum ge­
bied voor bij verschillende aandoeningen van het maagslijmvlies, waaronder chroni­
sche gastritis met of zonder pernicieuze anemie, ulcus pepticurn en carcinoom. Op de 
betekenis van intestinale metaplasie zal in de discussie behorende bij dit hoofdstuk 
nader worden ingegaan. 
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DE ONDERZOCHTE PATIËNTEN 
Scintigrafie van de maag na intraveneuze toediening van pertechnetaat-99m werd uit­
gevoerd bij 200 patiënten die als volgt in groepen zijn ingedeeld. 
G R O E P  1 :  30 patiënten zonder afwijkingen van de maag. 
Bij 13 (groep I A) van deze 30 patiënten was de diagnose gebaseerd op de volgende 
criteria : 
1 .  geen afwijkingen op de röntgencontrastfoto van de maag. 
2. normale zuurwaarden en een normale productie van intrinsic factor. 
Bij de overige 17  patiënten (groep I B) was de diagnose gebaseerd op de criteria van 
groep IA en tevens op het feit dat de biopten van het slijmvlies van het fundus, het cor­
pus en het antrum pylori gedeelte van de maag bij lichtmikroskopisch onderzoek geen 
afwijkingen toonden. 
De patiënten van groep I varieerden in leeftijd van 1 5  tot 85 jaar en de groep bestond 
uit 13  vrouwen en 17  mannen. De diagnose bij ontslag luidde respectievelijk: 
geen afwijkingen gevonden : 1 1  patiënten ; maagbloeding t.g.v. het gebruik van salicy­
laten : 4 patiënten ; hernia diaphragmatica :  3 patiënten ; inheemse glutengevoelige 
spruw : 2 patiënten ; ileïtis regionalis (Morbus Crohn) : 2 patiënten; colon carcinoom: 
2 patiënten ; cholelithiasis :  1 patiënt; haemophilie B :  1 patiënt; chronische reumatoïde 
arthritis : 3 patiënten; Morbus Sjögren : 1 patiënt. 
G R O E P  u :  55 patiënten metpernicieuze anemie. 
De criteria voor deze diagnose waren : 
1 .  macrocytaire anemie met megaloblastair beenmerg. 
2. histamine-refractaire achloorhydrie. 
3. gestoorde resorptie van 58Co-vitamine B12, die door intrinsic factor toediening (150 
mg gedroogd varkenspyloruspoeder) gecorrigeerd werd. 
4. goede reactie op parenterale toediening van vitamine B12• 
Bij 45 van deze 55 patiënten werden slijmvliesbiopsieën van fundus, corpus en antrum 
genomen. 
De patiënten varieerden in leeftijd van 32 tot 88 jaar en de groep bestond uit 41 vrou­
wen en 14 mannen. 
G R O E P  1 1 1 :  1 3  patiënten methistamine-refractaire achloorhydrie (na zogenaamde maxi­
male stimulering van de maagzuursecretie volgens Kay) en met een normale Schilling­
test. Bij alle 13 patiënten werden slijmvliesbiopsieën van fundus, corpus en antrum ge­
nomen. 
Deze groep patiënten bestond uit 9 vrouwen en 4 mannen. De leeftijd varieerde van 
21 tot 74 jaar. 
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G R O E P  I V :  64 patiënten bij wie röntgenologisch tumorgroei in de maag was vastge­
steld. Bij 53 patiënten werd de aard van de tumor bekend na pathologisch-anatomisch 
onderzoek van het resectie preparaat of, indien de tumor inoperabel bleek, door mi­
kroskopisch onderzoek van kliermetastasen. In twee gevallen werd de aard van de tu­
mor bij obductie vastgesteld. Bij de overige negen patiënten kon geen histologisch on­
derzoek worden verricht. Bij één van hen werd de interpretatie van het röntgenologisch 
onderzoek gesteund door de bevindingen tijdens gastroscopie. Bij zeven patiënten 
werden preoperatief slijmvliesbiopsieën van fundus, corpus en antrum genomen. 
De patiënten varieerden in leeftijd van 41 tot 86 jaar. Er waren 23 vrouwen en 41 
mannen. 
G R O E P  v :  38 patiënten bij wie röntgenologisch een ulcus ventriculi was vastgesteld. 
Bij 1 1  patiënten werden slijmvliesbiopsieën van fundus, corpus en antrum genomen. 
De leeftijd van de patiënten in deze groep varieerden van 3 1  tot 78 jaar. Er waren 1 1  
vrouwen en 27 mannen. 
D E  RESULTATEN 
Het fotoscintigram 
Bij 199 van de 200 patiënten werd een scintigram van de maag verkregen, waarop het 
fundus, het corpus en het antrum pylori gedeelte van de maag afzonderlijk te beoorde­
len bleek. Bij vergelijking van het scintigram na één uur met dat na twee uur bleek het 
beeld van de ruimtelijke verdeling van de radioactiviteit in de maagstreek goed repro­
duceerbaar. De ligging en vorm van de maag op het scintigram komt vrijwel overéén 
met die op de röntgenopname, gemaakt met een geringe hoeveelheid contrastmiddel bij 
de patiënt in rugligging, maar het kaliber van de maag op het scintigram is iets kleiner. 
Afwijkingen in het cardia gebied op de röntgenopname blijken op het scintigram moei­
lijk aantoonbaar te zijn. 
H E T  S C I N T I G R A M  B IJ D E  O N D ER Z O C H T E  G R O E P E N  PAT I E N TE N  
In groep IA, bestaande uit 13  patiënten zonder aantoonbare afwijkingen van de vorm 
en van de functie van de maag werd bij alle 13 patiënten een normaal scintigram van de 
maag verkregen, overeenkomend met de ligging en vorm van de gehele maag en met een 
scherp contrast t.o.v. de omgeving (figuur 17). 
In groep IB, bestaande uit 17  patiënten zonder aantoonbare afwijkingen van de 
vorm, van de functie en van het slijmvlies van het fundus, het corpus en het antrum 
pylori gedeelte van de maag, werd bij 14 patiënten eveneens een normaal scintigram 
van de maag verkregen. Bij drie patiënten werd een abnormaal scintigram verkregen, te 
weten een vaag contrast in het antrum pylori gedeelte (figuur 1 8 links onder). Eén pa­




Figuur 1 7. Een normaal scintigram van de maag bij een patiënt zonder afwijkingen van de vorm en 
van de functie van de maag. 
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Figuur 1 8. De vier verschillende typen scintigrammen van de maag verkregen bij patiënten lijdende 
aan pernicieuze anemie. 
a. een normaal scintigram. 
b. vermindering van zwarting in het fundus-corpus gebied. 
c. vermindering van zwarting in het gebied van het antrum-pylori. 
d. geen contrastbeeld van de maag. 
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terwijl de tweede patiënt, een man van 29 jaar, eveneens lijdt aan de ziekte van Crohn, 
gelocaliseerd in het laastste deel van het ileum met ileo-rectale fistelvorming. De derde 
patiënte is een vrouw van 70 jaar, bekend met Morbus Sjögren, diabetes mellitus, chro­
nische reumatoïde artritis en pancytopenie e.c.i. 
In groep II, bestaande uit 55 patiënten met pernicieuze anemie, werden scintigrammen 
verkregen die in 4 categorieën zijn te onderscheiden. Deze zijn afgebeeld in figuur 18 .  
1 .  (linksboven) een scintigram dat niet afwijkt van een normaal beeld. Dit was het ge­
val bij 27 van de 55 patiënten. 
2. (rechtsboven) een scintigram met een vaag contrast in het fundus (corpus) gedeelte 
van de maag. Dit werd gezien bij 9 van de 55 patiënten. 
3. (linksonder) een scintigram met vaag contrast in het antrum pylori gedeelte van de 
maag. Dit werd gevonden bij 14 van de 55 patiënten. 
4. (rechtsonder) een scintigram waarop geen contrastbeeld van de maag is te vinden. 
Dit was het geval bij 5 van de 55 patiënten. 
Bij 45 van deze 55 patiënten werden multiple slijmvliesbiopsieën van de maag ge­
nomen en histologisch onderzocht. Er bleek een duidelijk verband te bestaan tussen de 
vermindering van contrast op het scintigram en het bestaan van ernstige intestinale 
metaplasie van het maagslijmvlies. Dit wordt gedemonstreerd in tabel 5. 
TABEL 5 
Intestinale metaplasie en maagscintigram bij 45 patiënten met pernicieuze anemie. 
Intestinale metaplasie 
Scintigram 
ernstig licht geen 
normaal 21 0 6 15 
abnormaal 24 16  8 0 
Van de 21 patiënten met een normaal maagscintigram hadden 1 5  patiënten géén en 6 
patiënten lichte intestinale metaplasie van het maagslijmvlies. Van de 24 patiënten met 
een afwijkend maagscintigram bleken 16  ernstige en 8 patiënten een lichte graad van 
intestinale metaplasie te hebben en wel in die gedeelten van de maag die geen contrast 
gaven op de scintigrammen. De biopten van het fundusslijmvlies van alle 45 patiënten 
toonden Of een diffuus atrofische gastritis of een zogenaamde maagatrofie met verlies 
van de specifieke elementen van het fundusslijmvlies (de parietaal en de hoofdcellen). 
Ook bij het bestaan van de zogenaamde maagatrofie kan dus een normaal maagscinti­
gram worden verkregen. 
In groep III, bestaande uit 13 patiënten met achloorhydrie en een normale Schilling­
test, werd in 1 1  gevallen een normaal scintigram van de maag verkregen. Bij deze 1 1  pa­
tiënten werden multiple slijmvliesbiopsieën genomen ; vier toonden een superficiële 
gastritis, vijf een diffuus atrofische gastritis zoals bij pernicieuze anemie wordt gevonden, 
echter met een normaal oppervlakte epitheel en geen intestinale metaplasie en twee 
toonden een geheel normaal maagslijmvlies van fundus, corpus en antrum. Bij één van 
de twee patiënten met een afwijkend maagscintigram (beide een vaag antrum pylori) 
werd duodenum slijmvlies gevonden in het antrum, bij de andere patiënt werden bij 
lichtmikroskopie geen afwijkingen in het antrumslijmvlies gevonden. 
In groep IV, bestaande uit 64 patiënten bij wie met behulp van röntgenologisch onder­
zoek tumorgroei van de maag was vastgesteld, bleek deze tumorgroei bij 50 patiënten 
op het scintigram aantoonbaar als een plaats met sterk verminderd contrast (figuur 19, 
20 en 21 ). De plaats van het 'koude defect' op het scintigram kwam steeds nauwkeurig 
overeen met de plaats van de tumorgroei op de röntgencontrastfoto. Bij 49 van deze 50 
patiënten bleek er een ulcererend carcinoom te bestaan. Bij pathologisch anatomisch 
onderzoek bleek dit zowel een adenocarcinoma als een carcinoma solidum te kunnen 
zijn. Eén patiënt bleek een leukaemisch infiltraat van de maagwand te hebben met een 
slijmvliesdefect (figuur 22). 
Van de 14 patiënten bij wie de tumorgroei niet op het scintigram kon worden aange­
toond werden 10 patiënten geopereerd. Van deze 10 geopereerde patiënten bleken twee 
patiënten een leiomyoma ventriculi te hebben met een normaal maagslijmvlies ; één 
patiënt een benigne maagslijmvliespoliep ; drie patiënten een scirrheus maagcarcinoom 
dat inoperabel was (figuur 23) ;  drie patiënten een inoperabel cardia-oesophagus car­
cinoom (allen van het ongedifferentieerd type) en één patiënt had een klein carcinoma 
solidum simplex in de fundus van de maag, waaroverheen het oppervlakte epitheel in­
tact bleek te zijn. 
Vier patiënten werden niet geopereerd ; twee patiënten wegens hun slechte algemene 
toestand en hoge leeftijd; twee patiënten weigerden geopereerd te worden. 
De preoperatieve multiple slijmvliesbiopsieën bij zeven patiënten, lijdende aan een 
carcinoma ventriculi, toonden bij zes patiënten het beeld van een chronische multi­
focale gastritis met ernstige intestinale metaplasie en in één geval het beeld van een 
diffuus atrofische gastritis, eveneens met duidelijke intestinale metaplasie. In geen van 
de biopten was tumorweefsel aantoonbaar. 
In groep V tenslotte, bestaande uit 38 patiënten met een röntgenologisch aangetoond 
ulcus ventriculi, werd bij 21 van hen een normaal scintigram verkregen, bij 16 patiënten 
een afwijkend scintigram terwijl één scintigram technisch onvoldoende was voor beoor­
deling. 
Bij 1 1  patiënten werden multiple slijmvliesbiopsieën genomen en histologisch onder­
zocht. Evenals bij de patiënten met pernicieuze anemie bleek ook hier een duidelijk 
verband te bestaan tussen een vermindering van contrast op het scintigram en intestina­
le metaplasie van het oppervlakte epitheel van het maagslijmvlies (tabel 6). 
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Figuur 1 9. De röntgencontrastfoto en het scintigram van de maag verkregen bij een patiënt met een 
carcinoma ventriculi in het antrum gebied. 
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Figuur 1 9  A. Het operatiepreparaat afkomstig van deze patiënt (figuur 1 9) ;  opengeknipt langs de 
grote curvatuur van de maag. 
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Figuur 20. De röntgencontrastfoto en het scintigram van de maag verkregen bij een patiënt met een 



































Figuur 21 . De röntgencontrastfoto en het scintigram van de maag verkregen bij een patiënt met een 
carcinoma ventriculi in het fundus-corpus gebied van de maag. 
Figuur 22. De röntgencontrastfoto en het scintigram van de maag verkregen bij een patiënt lijdende 
aan chronische lymfatische leukaemie. In het fundus-corpus gebied bevond zich een leukae­
misch infiltraat van de maagwand, welke op één plaats ulcereerde. 
Figuur 23. De röntgencontrastfoto en het scintigram van de maag verkregen bij een patiënt met car­
cinoma scirrhosum ventriculi van vrijwel de gehele maag. Het oppervlakte epitheel van het 
maagslijmvlies bleek intact. 
-
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Figuur 24. De röntgencontrastfoto en het scintigram van de maag verkregen bij een patiënt met ulcus 
ventriculi juist boven de augulus aan de kleine curvatuur. Het scintigram geeft geen ver­
mindering van zwarting in het gebied van het ulcus te zien. 
TAB EL 6 
Intestinale metaplasie en maagscintigram bij 1 1  patiënten met ulcus ventriculi. 
Intestinale metaplasie 
Scintigram 
ernstig licht geen 
normaal 7 0 0 7 
abnormaal 4 4 0 0 
Bij vier patiënten met een afwijkend scintigram toonden alleen biopten uit die gedeelten 
van de maag, die geen contrastbeeld gaven, een ernstige graad van intestinale metapla­
sie. De biopten van het maagslijmvlies van de zeven patiënten met een normaal scinti­
gram toonden geen van allen intestinale metaplasie. Er was geen duidelijke correlatie 
tussen de plaats van het verminderd contrast op het scintigram en de plaats van het 
röntgenologisch aangetoonde ulcus ventriculi (figuur 24). 
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Figuur 25. De hoeveelheden radioactiviteit uitgescheiden met de 3 maal 24 uurs urine, bij vier groepen 
patiënten na intraveneuze toediening van pertechnetaat-99m. 
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Figuur 26. De hoeveelheden radioactiviteit, uitgescheiden met de urine gedurende 1 uur, 24 uur en 
72 uur na intraveneuze toediening van pertechnetaat-99m bij 10 patiënten zonder intestinale 
metaplasie, bij 10  patiënten met geringe en bij 10 patiënten met ernstige intestinale metaplasie 
van het maagslijmvlies. 
DE HO EVEELHEI D  RAD I O A C T I V I T E I T  U I T G E S CHEIDEN MET DE U R I N E  
Na intraveneuze toediening van pertechnetaat-99m werd de hoeveelheid radioactivi­
teit, uitgescheiden met de urine gedurende driemaal 24 uur, bepaald bij 20 patiënten 
zonder afwijkingen van de maag, bij 20 patiënten met pernicieuze anemie (allen met 
D.A.G. ofM.A.), bij 20 patiënten lijdende aan carcinoma ventriculi en bij 20 patiënten 
bij wie een ulcus ventriculi vastgesteld was. De resultaten zijn grafisch weergegeven in 
figuur 25. De hoeveelheid radioactiviteit, uitgescheiden met de urine, varieert sterk in 
elk van de vier onderzochte groepen patiënten. Patiënten zonder afwijkingen van de 
maag scheiden gemiddeld evenveel radioactiviteit uit met de urine als patiënten lijdende 
aan pernicieuze anemie, carcinoma ventriculi of ulcus ventriculi. 
Na intraveneuze toediening van pertechnetaat-99m werd de hoeveelheid radioactivi­
teit, uitgescheiden met de urine gedurende 1 uur, 24 uur en 72 uur bepaald bij 10 patiën­
ten zonder aantoonbare intestinale metaplasie, bij 10 patiënten met geringe en bij 10 pa-
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tiënten met ernstige intestinale metaplasie van het slijmvlies van de maag. De resultaten 
zijn weergegeven in figuur 26. Ook nu variëren de hoeveelheden radioactiviteit, uitge­
scheiden met de urine, sterk in elk van de drie onderzochte groepen patiënten, geduren­
de elk van de drie perioden waarin de urine werd verzameld. De gemiddelde hoeveel­
heden radioactiviteit, uitgescheiden gedurende respectievelijk 1 uur, 24 uur en 72 uur 
na intraveneuze toediening van pertechnetaat-99m, tonen bij vergelijking van de drie 
onderzochte groepen patiënten geen significante verschillen. Het grootste deel van de 
hoeveelheid radioactiviteit wordt in de eerste 24 uur na intraveneuze toediening uitge­
scheiden. 
De hoeveelheid radioactiviteit, uitgescheiden met de urine gedurende 24 uur na in­
traveneuze toediening van pertechnetaat-99m, werd bepaald bij respectievelijk vier pa­
tiënten zonder intestinale metaplasie, bij twee patiënten met geringe intestinale meta­
plasie en bij twee patiënten met ernstige intestinale metaplasie van het slijmvlies van de 
maag. Deze hoeveelheden werden opnieuw bepaald nadat aan deze patiënten tevens 5 
maal daags 5 gram Amberlite CG 400 (Cl-) per os was toegediend. De resultaten zijn 
vermeld in tabel 7. 
TABEL 7 
De hoeveelheid radioactiviteit, uitgescheiden met de urine gedurende 24 uur na intraveneuze toe­
diening van pertechnetaat-99m 
ZONDER MET 
Amberlite per os Amberlite per os 
57,9 % 13.1 % 
geen 8.2 6.8 
(4 pat.) 49.4 26.1 
27.9 6.2 
INTESTINALE 
METAPLASIE gering 19.0 28.3 
(2 pat.) 36.6 24.9 
ernstig 17.6 12.5 
(2 pat.) 24.0 25.9 
Na toediening van Amberlite resin daalt de hoeveelheid radioactiviteit die met de urine 
wordt uitgescheiden bij zes patiënten maar stijgt bij twee patiënten. De variatiebreedte 
tussen de hoeveelheden radioactiviteit is ook nu nog groot. 
C O N C LU S I E :  
Bepaling van de hoeveelheid radioactiviteit, die uitgescheiden wordt met de urine na 
intraveneuze toediening van pertechnetaat-99m, geeft geen indruk over de morfologie 
en over de functie van het maagslijmvlies ; ook niet nadat gedurende de periode van 
urineverzameling Amberlite resin oraal werd toegediend. 
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DISCUSSIE 
Na intraveneuze toediening van pertechnetaat-99m werd bij 200 patiënten scintigrafie 
van de maag verricht. Deze 200 patiënten waren op grond van het röntgenologische 
beeld en/ of de functionele toestand van de maag in vijf groepen verdeeld (zie tabel 8). 
TABEL 8 
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In slechts één geval was het scintigram van slechte kwaliteit en daarom niet te beoor­
delen. 
Het scintigram van de maag toont de ruimtelijke verdeling van de hoeveelheid radio­
activiteit in de maagstreek gedurende de periode van 60 tot 120 minuten na intraveneuze 
toediening van pertechnetaat-99m. De verdeling van de mate van zwarting op het scinti­
gram geeft, althans bij onze wijze van uitvoering van het onderzoek, alleen een indruk 
over de onderlinge verhoudingen tussen de hoeveelheden radioactiviteit in de verschil­
lende delen van de maag. Het scintigram geeft geen informaties over de absolute hoe­
veelheden radioactiviteit. De hoeveelheid radioactiviteit in de maag als geheel kan door 
meting boven de maagstreek met behulp van een zogenaamde 'fiat field collimator' 
worden bepaald op een wijze zoals beschreven op blz. 47 of met behulp van het scinti­
gram worden berekend op de manier aangegeven door Andros e.a. 7• Bepaling van de 
hoeveelheid radioactiviteit in de maag als geheel lijkt echter geen klinische betekenis te 
hebben 8• Sedert kort heeft het Isotopenlaboratorium (hoofd : Dr. M. G. Woldring) van 
het Algemeen Provinciaal-, Stads- en Academisch Ziekenhuis, Groningen, de beschik­
king over een tweedimensionale pulshoogte analysator met 40 x 40 kanalen (Riol), 
waarmee het mogelijk wordt om met behulp van de scintillatie-camera (Nuclear Chica­
go Pho Gamma) de hoeveelheden radioactiviteit in de verschillende delen van de maag 
afzonderlijk en op elk gewenst ogenblik te bepalen. Voor deze drie methoden geldt 
echter dat met een aanzienlijke fout (maximaal 20 percent) in de meting rekening moet 
worden gehouden, omdat de afstand tussen de collimator en de maag niet precies be­
paald kan worden. 
Bij de beoordeling van de mate van zwarting op het scintigram (zie methoden) werd 
geen gebruik gemaakt van technieken om deze mate van zwarting in een getal uit te 
drukken. Dergelijke getallen geven bij de door ons gebruikte instelling van de appara-
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tuur slechts schijnbaar exact de hoeveelheden radioactiviteit in de verschillende delen 
van de maag weer. 
Het doel van het onderzoek, beschreven in dit proefschrift, werd in de eerste plaats be­
naderd door het scintigram van de maag te vergelijken met zowel de röntgencontrast­
foto van de maag als met de lichtmikroskopische morfologie en met de functie van het 
slijmvlies van de maag. 
Het slijmvlies van het fundus-corpus gebied verschilt in bouw en in functie van het 
slijmvlies in het antrumgedeelte van de maag. De meeste onderzoekers volstaan bij het 
onderzoek van de morfologie van het maagslijmvlies met het verrichten van één biopsie 
alleen in het fundus-corpus gebied. Tot nu toe is men dan ook onvolledig ingelicht over 
de morfologie van het maagslijmvlies als geheel, ook bij normale personen. 
Van de mogelijkheid, om tijdens het leven langs perorale weg in één zitting op ver­
schillende plaatsen biopten van het slijmvlies van het maagdarmkanaal te verkrijgen, 
kan met vrucht gebruik worden gemaakt voor het histologisch onderzoek van het maag­
slijmvlies. De ingreep kan zonodig poliklinisch gebeuren en het nemen van de biopten 
van het slijmvlies is pijnloos. Röntgenologische controle van de ligging van de biopsie 
capsule is noodzakelijk 9• Contraindicaties zijn stoornissen in de hemostase en oesopha­
gus-fundus varices. Wij zagen na de ingreep geen complicaties (b.v. bloeding of perfora­
tie). 
Bij vergelijking van het scintigram van de maag met de lichtmikroskopische morfologie 
van het maagslijmvlies blijkt, dat vrijwel steeds in diè gedeelten van de maag, welke 
weinig of geen zwarting op het scintigram tonen, het normale oppervlakte epitheel van 
het slijmvlies ontbreekt Of vervangen is door op dunne darmepitheel gelijkende struc­
turen (intestinale metaplasie of -heterotopie). Bij drie patiënten (één patiënte lijdende 
aan Morbus Sjögren en twee patiënten met Morbus Crohn) lijkt het oppervlakte epi­
theel gezien het abnormale scintigram in functioneel opzicht insufficiënt te zijn met be­
houd van de normale morfologie (zie groep I van de onderzochte patiënten). Het aantal 
onderzochte patiënten met deze beide aandoeningen is te gering om een conclusie te 
rechtvaardigen. Diè gedeelten van de maag welke een duidelijke zwarting op het scinti­
gram tonen blijken steeds een morfologisch normaal oppervlakte epitheel te bezitten. 
Het duidelijke verband tussen de plaats en de uitgebreidheid van, - enerzijds - de ver­
mindering van contrast op het scintigram en - anderzijds - het ontbreken van normaal 
oppervlakte epitheel van het maagslijmvlies, toont aan dat het scintigram van de maag, 
verkregen na intraveneuze toediening van pertechnetaat-99m, inderdaad een beeld 
geeft van het oppervlakte epitheel en tevens dat de hoeveelheid radioactiviteit die uit­
gescheiden wordt naar het lumen van de maag op dit beeld geen storende invloed heeft. 
Het oppervlakte epitheel produceert ook het mucus dat het maagslijmvlies met een 
dunne laag (0,5 tot 1 ,5 mm) bekleedt en mogelijk wordt in of onder dit muceuze materi­
aal het pertechnetaat-99m op de plaats waar het wordt uitgescheiden in zekere mate ge­
fixeerd. Het scintigram geeft in één beeld de verdeling van het pertechnetaat-99m in het 
oppervlakte epitheel van zowel de voorwand als de achterwand van de maag weer. Het 
ontbreken van zwarting op het scintigram wijst op een ontbreken van normaal opper-
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vlakte epitheel in zowel de voor- als de achterwand van de maag; een vaag contrast 
wordt gevonden als het normale oppervlakte epitheel in slechts één wand of pleksgewijs 
in beide wanden ontbreekt. 
Morfologische afwijkingen van het klierepitheel van het fundus-corpus slijmvlies en 
van het antrumslijmvlies hebben geen invloed op de mate van zwarting op het scinti­
gram. Bij patiënten met pernicieuze anemie, die allen een diffuus atrofische gastritis of 
een maagatrofie hebben, wordt een normaal scintigram van de maag verkregen als het 
oppervlakte epitheel niet door intestinaal metaplastisch slijmvlies is vervangen. De 
namen 'diffuus atrofische gastritis' en 'maagatrofie', die twee vormen van chronische 
gastritis van het fundus-corpus gebied aanduiden, zijn misleidend : de atrofie betreft 
slechts het kliergedeelte van het slijmvlies van het fundus-corpus gebied, het oppervlak­
te epitheel blijft evenals het gehele antrumslijmvlies intact. Men kan beter spreken van 
'diffuse partiële' en van 'diffuse totale fundusklieratrofie' bij deze vormen van chronische 
gastritis. Ook een superficiële gastritis en een chronische multifocale gastritis - bena­
mingen, die eveneens alleen betrekking hebben op afwijkingen van het fundusslijmvlies­
geven geen vermindering van zwarting op het scintigram. Deze twee vormen van chroni­
sche gastritis komen onder andere voor bij carci noma ventriculi en ulcus pepticurn ven tri­
culi. Een antrum gastritis, waarbij eveneens geen vermindering van zwarting op het 
scintigram optreedt, wordt gevonden bij het ulcus pepticurn duodeni en/ of -ventriculi. 
De röntgencontrastfoto van de maag toont de vorm van het lumen van de maag en de 
vorm van de binnenste begrenzing van de maagwand. Het röntgenologische beeld geeft 
b.v. informatie over het al of niet bestaan van een tumorgroei of een ulcus pepticurn in 
de maag. Chronische gastritis of intestinale metaplasie is niet op een röntgencontrast­
foto te herkennen. Bij 50 van de 64 patiënten, bij wie röntgenologisch tumorgroei van 
de maag was gevonden, bleek de tumor op het scintigram als een plaats met sterk ver­
minderd contrast aantoonbaar. Dit was het gevolg van destructie van het oppervlakte 
epitheel van het slijmvlies door de tumorgroei en van de eventuele aanwezigheid van 
intestinale metaplasie van het slijmvlies in de directe omgeving van de tumor. Bij de 
overige 14 patiënten met een normaal scintigram van de maag was het oppervlakte-epi­
theel steeds intact. Dit blijkt onder meer bij een klein adenocarcinoom, bij een scirrheus 
carcinoom, bij een (lymfatisch) infiltraat van de maagwand en bij een tumor die uit­
gaat van de spierwand van de maag (een leiomyoom of -sarcoom) het geval te kunnen 
zijn. Een scirrheus carcinoom groeit meestal submuceus en geeft geen destructie van 
het oppervlakte epitheel. 
Bij de patiënten met een ulcus pepticurn ventriculi blijkt dat het defect van het opper­
vlakte epitheel als gevolg van het ulcus te klein is om een vermindering van zwarting 
op het scintigram te geven. Het maagslijmvlies bij ulcus pepticurn toont veelal intestina­
le metaplasie, maar niet in de directe omgeving van het ulcus. Indien een ulcus op grond 
van het röntgenologische beeld maligne lijkt en het scintigram toont op de plaats van 
het ulcus een normale mate van zwarting, dan pleit dit tegen maligniteit. 
De functie van het maagslijmvlies werd beoordeeld door de zoutzuur- en intrinsic 
factor-productie na te gaan. Bij de mens wordt zowel het zoutzuur als de intrinsic factor 
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door de parietaal cellen in de klierbuisjes van het slijmvlies in het fundus-corpusgebied 
gevormd 10• Het pertechnetaat wordt door de oppervlakte epitheelcellen geconcentreerd 
en uitgescheiden naar het lumen van de maag. Er blijkt dan ook geen verband te bestaan 
tussen de zoutzuur en intrinsic factor productie en het scintigram van de maag. Zoals 
reeds is besproken kan bij patiënten met pernicieuze anemie, die allen geen zoutzuur 
en intrinsic factor produceren, een normaal scintigram van de maag worden verkregen. 
In de tweede plaats werd getracht het doel van het onderzoek te benaderen door de 
hoeveelheid radioactiviteit uitgescheiden met de urine na intraveneuze toediening van 
pertechnetaat-99m te bepalen en deze hoeveelheid radioactiviteit te vergelijken met de 
morfologie en met de functie van de maag. De resultaten van ons experimentele onder­
zoek bij ratten wijzen op het bestaan van een omgekeerde relatie tussen de hoeveelheid 
radioactiviteit uitgescheiden door het maagslijmvlies en de hoeveelheid radioactiviteit 
uitgescheiden met de urine. Deze relatie wordt nog duidelijker door de terugresorptie 
van pertechnetaat-99m uit het maagdarmkanaal met behulp van Amberlite CG 400 
(Cl-) te verhinderen. 
De resultaten van ons klinische onderzoek in deze zijn teleurstellend. Wij hebben bij 
de verschillende onderzochte groepen patiënten geen verband kunnen aantonen tussen 
de hoeveelheid radioactiviteit uitgescheiden met de urine en de morfologie en de functie 
van het maagslijmvlies. De hoeveelheden radioactiviteit uitgescheiden met de urine 
wisselen sterk bij de verschillende patiënten in één groep onderling en bij alle onder­
zochte groepen patiënten in dezelfde mate. Deze bevindingen zijn in overeenstemming 
met de beschikbare gegevens in de literatuur 7• Ook na gelijktijdige orale toediening van 
Amberlite CG 400 (Cl-) blijft de hoeveelheid radioactiviteit uitgescheiden met de urine 
in sterke mate variëren bij de verschillende patiënten in één groep. Deze variatie in de 
uitgescheiden hoeveelheden radioactiviteit berust dus waarschijnlijk niet op een sterk 
wisselende mate van terugresorptie van pertechnetaat-99m uit de darm. Na gelijktijdige 
orale toediening van Amberlite CG 400 (Cl-) werd bij zes patiënten een kleinere hoe­
veelheid radioactiviteit uitgescheiden met de urine, bij twee patiënten echter een grotere 
hoeveelheid. Dit laatste kan worden verklaard als de mate van variatie in de hoeveelheid 
radioactiviteit uitgescheiden met de urine bij één persoon na herhaalde toediening van 
pertechnetaat-99m 7 de mate van terugresorptie van pertechnetaat-99m uit het maag­
darmkanaal overtreft. 
Over de uitscheiding van pertechnetaat-99m door de nier zijn geen gegevens bekend. 
Evenmin is bekend of pertechnetaat-99m in de blaas wordt geresorbeerd. De grote 
variatie in de hoeveelheden radioactiviteit uitgescheiden met de urine is met behulp van 
de thans beschikbare gegevens niet te verklaren. Waarom bij het proefdier wel en bij de 
mens geen verband tussen de uitscheiding van pertechnetaat-99m door het maagslijm­
vlies en met de urine aantoonbaar is kan evenmin worden verklaard. 
De vraag of toepassing van pertechnetaat-99m betekenis kan hebben in de kliniek voor 
de beoordeling van morfologische en/ of functionele afwijkingen van de maag kan nu 
op grond van de resultaten van ons onderzoek als volgt worden beantwoord. Na intra-
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veneuze toediening wordt pertechnetaat-99m in het oppervlakte epitheel van de maag 
geconcentreerd en deze concentrering kan met behulp van scintigrafie worden afge­
beeld. Het ontbreken van het oppervlakte epitheel door destructie van maagslijmvlies 
of het vóórkomen van intestinale metaplasie van het oppervlakte epitheel van het 
maagslijmvlies is door een ontbreken of door een vermindering van zwarting op het 
scintigram van de maag aan te tonen. Er zijn ook aanwijzingen dat een functionele in­
sufficiëntie van het oppervlakte epitheel van het maagslijmvlies met behoud van een 
normale morfologie kan voorkomen. 
De thans in de kliniek gebruikte maagfunctieproeven 1 1  geven geen inlichtingen over 
de functie van het oppervlakte epitheel. Door toepassing van pertechnetaat-99m kan 
met behulp van scintigrafie over tenminste één functie van het oppervlakte epitheel van 
het maagslijmvlies informatie worden verkregen. 
Op grond van de gegevens die ons nu ter beschikking staan kunnen wij geen antwoord 
geven op de vraag of een tumor van de maag eerder oflater met scintigrafie dan wel met 
röntgenologisch onderzoek van de maag opgespoord kan worden. 
Ook ontbreken ons voldoende gegevens omtrent de grootte van de tumor die op het 
scintigram nog juist een contrastuitsparing te zien geeft. Het slijmvliesdefect ten ge­
volge van ulcus ventriculi is niet aantoonbaar op het scintigram. Vermindering van 
contrast bij patiënten met pernicieuze anemie en bij patiënten met ulcus ventriculi duidt 
op intestinale metaplasie. 
Onder intestinale metaplasie verstaat men het voorkomen van op dunne darmepi­
theel gelijkende structuren in de maag (figuur 27 en 28). Morson 12 definieerde intestinale 
metaplasie als volgt : 
1 .  Het aanwezig zijn van slijmbekercellen. 
2. Het oppervlakte epitheel van de buisjes heeft een borstelzoom. Onder dit epitheel 
komen geen hoofdcellen, geen wandcellen en geen praepylorische klieren voor. 
3. Ook cellen van Paneth zijn in de diepten van de crypten aanwezig. 
Bij het menselijk embryo bestaat de vroegste bedekking van de maag uit meerrijig epi­
theel. De foveolae ontstaan na zes weken door het instulpen van dit epitheel. Tijdens de 
elfde week ontstaan de parietaalcellen en tegelijkertijd verschijnen zowel in het duode­
num als in de maag cellen die op dunne darmepitheel lijken. Ook na de geboorte zijn 
deze dunne darmepitheel cellen nog in het maagslijmvlies aanwezig, vooral in het gebied 
van de cardia en de pylorus. Mogelijk komen deze cellen ook voor in een ongedifferen­
tieerde vorm. Door ziekte van de maag zou een differentiatie en/ofproliferatie kunnen 
plaats vinden van deze celstructuren in de richting van dunne darmslijmvlies. Er zou 
in dit geval een congenitale intestinale heteratopie bestaan 13• Mogelijk ook bezitten de 
normale stamcellen (de mucoïde nekcellen) van het maagslijmvlies de potentie om Of 
in maagepitheel Of in dunne darmepitheelcellen te differentiëren. De differentiatie in de 
richting van dunne darmepitheel zou pas optreden wanneer normale celregeneratie en 
differentiatie in maagslijmvlies epitheel door ziekte van de maag wordt verhinderd. In 
dit geval moet van intestinale metaplasie worden gesproken 1
4
• In dit proefschrift ge­
bruiken wij de benaming intestinale metaplasie zonder hiermee een uitspraak over de 
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Figuur 28. Intestinale metaplasie van het maagslijmvlies bij de mens. Kleuring : PAS, 800x. 
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wijze van het ontstaan ervan te willen doen. Intestinaal metaplastisch slijmvlies ver­
schilt zowel morfologisch als histochemisch van normaal maagslijmvlies maar is èn 
electronenmik.roskopisch 1\èn histochemisch 15iidentiek aan normaal dunne darmslijm­
vlies. 
Intestinale metaplasie wordt het veelvuldigst gezien bij de verschillende vormen van 
chronische gastritis met of zonder pernicieuze anemie, bij polyposis van het maagslijm­
vlies en bij maagcarcinoom. Vele onderzoekers beschouwen intestinale metaplasie als 
een precarcinomateuze aandoening. Ook zou bij patiënten met pernicieuze anemie 16 
en bij patiënten met polyposis van het maagslijmvlies 17 vaker maagcarcinoom voor­
komen dan bij de overige bevolking. Alle vier celtypen van het dunne darmslijmvlies -
de slijmbekercellen, de epitheelcellen met een borstelzoom, de cellen van Paneth en de 
argentaffiene cellen - kunnen gelijktijdig voorkomen in een maagcarcinoom 17• Laurèn 18 
heeft zelfs een indeling van het maagcarcinoom op grond van het voorkomen van in­
testinale metaplasie van het maagslijmvlies voorgesteld. Hij onderscheidt een 'intesti­
nal-type carcinoma' en een 'diffuse carcinoma'. Deze beide typen verschillen niet alleen 
in structuur maar ook in andere opzichten. Zo zou het 'intestinal-type' klinisch een iets 
betere prognose hebben, vooral bij mannen en op oudere leeftijd voorkomen en vaak 
ulcereren. Het 'diffuse type' komt meer bij vrouwen en op jongere leeftijd voor en zou 
een slechte prognose hebben. 
Scintigrafie van de maag met behulp van pertechnetaat-99m kan een bijdrage leveren 
aan het onderzoek naar het voorkomen en naar de betekenis van intestinale metaplasie. 
Hierbij denken wij vooral aan de groep patiënten lijdende aan pernicieuze anemie. 
LITERATUUR 
l .  Lambling, A. : L'exploration fonctionelle de l'estomac. Arch. Mal. Appar. Dig. 49 : 1073, 1960. 
2. Kay, A. W. : Effect oflarge doses of histamine on gastric secretion ofHCI. Brit. Med. J. 2 :  77, 1953. 
3. Schilling, R. F. : Intrinsic factor studies 11. Effect of gastric juice on urinary excretion of radio­
activity after oral administration ofradioactive vitamin B 12• J. Lab. Clin. Med. 42: 860, 1953. 
4. Abels, J. : Intrinsic factor van Castie en resorptie van vitamine B12• Academisch proefschrift, 
Groningen, 1959. 
5. Quinton, W. E., Flick, A. L., Rubin, C. E. : The design of a hydraulic suction tube for peroral 
biopsy of the human gastrointestinal tract. Gastroenterology 42 : 281 ,  1962. 
5a. Haex, A. J. CH., Seeder, W. A., Webbers, J. P. P. : Ervaringen met een apparaat voor multipele 
zuigbiopsieën in het maagdarmkanaat Ned. T. v. Geneesk. 107 :  783, 1963. 
6. Te Velde, K., Hoedemaeker, Ph. J. , Anders, C. J. P. A, Arends, A., Nieweg, H. 0. : A comparative 
morphological and functional study of gastritis with and without autoantibodies. Gastroen­
terology 51 : 138, 1966. 
7. Andros, G., Harper, P. V., Lathrop, K. A., McCardle, R. J. : Pertechnetate-99m localization in 
man with applications to thyroid scanning and the study of thyroid physiology. J. Clin. 
Endocr. 25 : 1067, 1965. 
8. lrvine, W. J., Stewart, A. G., McLoughlin, G. P., Tothill, P. : Appraisal of the application of 
99mTc in the assessment of gastric function. Lancet 11: 648, 1967. 
9. MacDonald, W. C., Rubin, C. E. : Gastric biopsy -a critical evaluation. Gastroenterology 53 : 
143, 1 967. 
10. Hoedemaeker, Ph. J. : lnvestigations on the site of production of Castle's gastric intrinsic factor. 
Academisch proefschrift, Groningen, 1965. 
63 
1 1 .  Hellemans, N. : De betekenis van de maagsapsecretie voor de diagnostiek. Ned. T. v. Geneesk. 
1 10 :  843, 1966. 
1 2. Morson, B. C. : Intestina1 metap1asia of the gastric mucosa. Brit. J. Cancer 9 :  365, 1955. 
13. Rubin, W., Ross, L. L., Jeffries, G. H., Sleisenger, M. H. : Intestinal heterotopia : A fine structural 
study. Lab. Invest. 1 5 :  1024, 1966. 
14. Salenius, P. : On the ontogenesis ofthe human gastric epithelial cells. A histologie and histochemi­
cal study. Acta Anat. (Basel) 50 (Suppl. 46) : 1 ,  1962. 
15. Lev, R. : The mucin histochemistry of normal and neoplastic gastric mucosa. Lab. Invest. 14 :  
2080, 1966. 
16. Mosbech, J., Videbaek, A. : Mortality from and risk of gastric carcinoma among patients with 
pernicious anemia. Brit. Med. J. 11 : 390, 1950. 
17. Holmes, E. J. : Morpbogenesis of gastric adenomatous polyps. Cancer 19 :  794, 1966. 
18.  Laurén, P. : The two histo1ogical main types of gastric carcinoma : diffuse and so-called intestinal­
type carcinoma. Acta path. microbiol. Scandinav. 64:  31 ,  1965. 
64 
Samenvatting 
De waarneming, dat technetium-99m na parenterale toediening in de vorm van natri­
umpertechnetaat-99m onder andere in de maag wordt geconcentreerd, was het uit­
gangspunt van het in dit proefschrift beschreven onderzoek. Het doel van dit onder­
zoek was na te gaan of de toepassing van pertechnetaat-99m betekenis kan hebben in 
de kliniek voor de beoordeling van morfologische en/ of functionele afwijkingen van 
de maag. 
In hoofdstuk I wordt het element technetium kort besproken. Eén van de isotopen van 
dit element is het technetium-99m, dat op grond van zijn kernfysische eigenschappen 
uitermate geschikt is voor het verrichten van scintigrafisch onderzoek van organen bij 
de mens. Sedert de ontwikkeling van een 99Mo-99mTc generator (halveringstijd 67 
uur) kan men het 99mTc, ondanks de korte halveringstijd van zes uur, in elk radio­
chemisch laboratorium tot zijn beschikking hebben in een chemisch stabiele vorm als 
natriumpertechnetaat-99m. Het pertechnetaat is evenals het jodide een éénwaardig 
anion en in volume en vorm komen beide ionen vrijwel overeen. 
In hoofdstuk 11 wordt een overzicht gegeven van de literatuur over het metabolisme van 
pertechnetaat, samen met de in dit verband belangrijke gegevens over de jodide stof­
wisseling. De overeenkomst tussen de verwerking van jodide en de verwerking van 
pertechnetaat door het organisme blijkt beperkt te zijn tot het actief transport van 
beide ionen door de zogenaamde 'jodidepomp'. Behalve de schildklier bezitten een 
aantal andere organen, waaronder het maagslijmvlies, dit actieve transport mechanis­
me voor jodide. 
Het pertechnetaat-99m heeft tot nu toe geen klinische toepassing gevonden voor het 
onderzoek van de maag. 
In hoofdstuk Ill wordt het eigen experimentele onderzoek over de verwerking van per­
technetaat-99m door het maagslijmvlies bij de rat beschreven. 
Het pertechnetaat-99m wordt na parenterale toediening snel en selectief geconcen­
treerd door de oppervlakte epitheelcellen zowel van het fundus- als van het antrum 
slijmvlies en uitgescheiden naar het lumen van de maag. Gedurende de periode tussen 
één en twee uur na injectie van pertechnetaat-99m wordt in de maagwand gemiddeld 
5 percent en in de maaginhoud 15 percent van de toegediende dosis radioactiviteit aan­
getroffen. Er zijn aanwijzingen dat het pertechnetaat, uitgescheiden naar het lumen van 
de maag, op de plaats van uitscheiding in zekere mate wordt gefixeerd door de slijm­
laag die de binnenzijde van de maag bekleedt. De organen in de omgeving van de maag 
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bevatten tussen één en drie uur na injectie slechts 0,5 tot 1 percent van de toegediende 
dosis ra�ioactiviteit per gram weefsel, terwijl de maagwand gemiddeld 3 percent per 
gram weefsel bevat. Toediening van perchloraat remt primair en specifiek de concen­
trering van pertechnetaat-99m en is dus niet geschikt om de verhouding tussen de hoe­
veelheden radioactiviteit van de maagwand en van de maaginhoud in, voor seinti­
grafisch onderzoek van het maagslijmvlies, gunstige zin te veranderen. 
Als na parenterale toediening de uitscheiding van pertechnetaat-99m door het 
maagslijmvlies met behulp van perchloraat of door gastrectomie wordt verhinderd, 
neemt de hoeveelheid radioactiviteit uitgescheiden met de 24-uurs urine significant toe. 
Er is, althans bij de rat, sprake van een omgekeerde relatie tussen de hoeveelheden 
radioactiviteit uitgescheiden door het slijmvlies van de maag en de hoeveelheden radio­
activiteit uitgescheiden met de urine. Deze relatie wordt kwantitatief duidelijker als de 
terugresorptie van radioactiviteit uit het maagdarmkanaal wordt verhinderd met 
behulp van het Amberlite resin CG 400 (Cl-). 
Mede gezien de resultaten van het experimentele onderzoek werd het klinische onder­
zoek als volgt verricht. Bij 200 patiënten werd, na intraveneuze toediening van per­
technetaat-99m, scintigrafie van de maag verricht. Nagegaan werd of dit scintigrafische 
beeld informatie geeft over de verdeling van de radioactiviteit in het oppervlakte 
epitheel van het maagslijmvlies Of over de verdeling van de radioactiviteit in de maagin­
houd. Hiertoe werd het scintigram van de maag vergeleken met de röntgencontrast­
foto van de maag, met de resultaten van het functieonderzoek van de maag en bij 93 
patiënten tevens met de morfologie van het maagslijmvlies, dat verkregen werd door 
middel van perorale multiple zuigbiopsieën. Ook werd nagegaan of de hoeveelheid 
radioactiviteit, uitgescheiden met de urine, als maatstafkan dienen voor de hoeveelheid 
pertechnetaat-99m welke door het oppervlakte epitheel van het maagslijmvlies wordt 
geconcentreerd en uitgescheiden. 
De bij het onderzoek gebruikte methoden en de resultaten van het klinische onder­
zoek worden vermeld in hoofdstuk IV. 
Eén en twee uur na intraveneuze toediening van 750 !LCi pertechnetaat-99m aan de 
nuchtere patiënt werd een fotoscintigram in voor-achterwaartse richting van de maag 
gemaakt. De mate van zwarting op het scintigram is recht evenredig met de hoeveelheid 
radioactiviteit. 
Voor het onderzoek van de functie van de maag werd de produktie van zoutzuur en 
van intrinsic factor door het maagslijmvlies nagegaan. 
Door histologisch onderzoek van biopten van het slijmvlies van het fundus, het 
corpus en het antrumgedeelte van de maag werd informatie verkregen over de morfo­
logische toestand van het maagslijmvlies. Deze multiple biopten van het maagslijm­
vlies werden in één zitting verkregen met behulp van een apparaat voorzien van een 
repeterende biopsie capsule. 
De 200 patiënten die werden onderzocht, waren op grond van het röntgenologische 
beeld enfof de functionele toestand van de maag in vijf groepen verdeeld : respectie­
velijk 30 patiënten zonder afwijkingen van de maag; 55 patiënten lijdende aan perni­
cieuze anemie ; 13  patiënten met een histamine refractaire achloorhydrie en een nor-
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male proef van Schilling; 64 patiënten bij wie röntgenologisch tumorgroei in de maag 
was vastgesteld en 38 patiënten met ulcus ventriculi. 
Er werd vrijwel steeds een goed te beoordelen scintigram van de maag verkregen. 
Die gedeelten van de maag welke een duidelijke zwarting op het scintigram tonen blij­
ken steeds een morfologisch normaal oppervlakte epitheel te bezitten. Ontbreken van 
of vermindering van zwarting op het scintigram berust vrijwel steeds op een ontbreken 
van morfologisch normaal oppervlakte epitheel van het maagslijmvlies als gevolg van 
destructie van het oppervlakte epitheel (b.v. door tumorgroei) of vervanging door op 
dunne darmslijmvlies gelijkende structuren (intestinale metaplasie of -heterotopie). Bij 
drie patiënten (één patiënte lijdende aan Morbus Sjögren en twee patiënten met Morbus 
Crohn) lijkt het oppervlakte epitheel in functioneel opzicht insufficiënt te zijn met be­
houd van een normale morfologie. Afwijkingen van het klierepitheel van het maag­
slijmvlies geven geen afwijkingen op het scintigram van de maag. Bij de mens wordt 
zowel het zoutzuur als de intrinsic factor van Castie in de parietale cellen van het klier­
epitheel van het fundus-corpusslijmvlies van de maag geproduceerd ; er bestaat dan 
ook geen correlatie tussen het scintigrafische beeld van de maag en de HCl- en de 
intrinsic factor-productie. 
Bij de onderzochte groepen patiënten hebben wij geen verband aan kunnen tonen 
tussen de hoeveelheid radioactiviteit uitgescheiden met de urine en de morfologie van 
het maagslijmvlies. De hoeveelheden radioactiviteit uitgescheiden met de urine wisse­
len sterk bij de verschillende patiënten in één groep onderling en bij alle onderzochte 
groepen patiënten in dezelfde mate ; ook na gelijktijdige orale toediening van Amber­
lite CG 400 (Cl-). Hiervoor is met de thans beschikbare gegevens geen verklaring te 
geven. 
De thans in de kliniek gebruikte maagfunctieproeven geven geen inlichtingen over 
de functie van het oppervlakte epitheel. Door toepassing van pertechnetaat-99m kan 
met behulp van scintigrafie over tenminste één functie van het oppervlakte epitheel 
informatie worden verkregen. Deze methode van onderzoek, die ongevaarlijk en niet 
belastend is voor de patiënt, kan een bijdrage leveren aan het onderzoek naar het 
voorkomen en de betekenis van intestinale metaplasie van het maagslijmvlies. 
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Summary 
After parenteral administration of the isotope technetium-99m in the form of pertech­
netate-99m, concentration of radioactivity has been found in the stomach. In this 
thesis the results are reported of an experimental and clinical study of this phenom­
enon. 
Chapter one deals with some physical and chemical characteristics ofthe element tech­
netium. In recent years the isotope technetium-99m has been widely used in man for 
surface scanning and extemal counting because of its favourable physical properties. 
lt emits mainly y-radiation of 140 keV, it produces no primary �-radiation and its half­
life is only six hours (:figure 1 ) . As a result the radiation dose to the patient is low 
(table 1). 
In the eluate from the 99Mo - 99mTc generator, 99mTc is chemically in the hepta­
valent pertechnetate �mTc 0 4 -) form and biologically it resembles perchlorate, perrhe­
nate, fiuorborate and iodide ; presumable because of size and charge similarities be­
tween these anions. 
In chapter two a brief review is given of the literature on pertechnetate metabolism and 
its resemblance to the metabolism of iodide. This resemblance appears to be limited to 
the active transport of both anions by the iodide-trap. The thyroid gland shares the 
iodide-trap with some other organs, including the stomach. Hitherto pertechnetate-
99m had not found clinical application in the examination ofthe stomach. 
Chapter three is a report of the results of our ex perimental study on rats concerning the 
fate of pertechnetate-99m in the stomach. 
After parenteral administration pertechnetate-99m is rapidly concentrated in the 
surface epithelial cells of the gastric mucosa (:figure 6) and excreted towards the lumen 
of the stomach. Between one and two hours after injection of pertechnetate-99m 5 per­
cent of the injected dose is found in the stomach wall and 15  percent in the gasttic con­
tents (figure 3 and 4). The excreted pertechnetate-99m seems to be slightly :fixed, possi­
bie by the gastric mucus. Between one and three hours after injection the organs near 
to the stomach (liver, spleen, pancreas, kidneys, small gut and colon) contain per gram 
of tissue only 0.5 to 1 percent of the injected dose, while the stomach wall in the same 
period contains at least 3 percent per gram of tissue (:figure 5). 
Perchlorate inhibits primarily and speci:fically the concentration of pertechnetate-
99m in the gasttic mucosa (:figure 1 1). Perchlorate cannot be used in gasttic scanning 
because it does not change the radioactivity ratio of gasttic mucosa and gasttic con­
tents in favour of the gastric mucosa. 
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If the gastric accumulation of parenterally injected pertechnetate-99m is prevented 
by perchlorate administration or by gastrectomy then the urinary excretion of radio­
activity increases significantly (figure 16). In rats the urinary excretion of radioactivity 
is inversely proportionate to the gastric accumulation of pertechnetate-99m. Reab­
sorption of radioactivity from the gut has a masking effect on this relationship. Oral 
administration ofthe Amberlite resin CG 400 (Cl-) prevents this reabsorption. 
In our clinical study photoscans were performed in 200 patients after intravenous in­
jection of 750 !LCi sodiumpertechnetate-99m. 
In view of the results of our experimental studies we had to investigate whether the 
scan gives information a bout the distribution of radioactivity in the surface epithelial 
cells or a bout the distribution of radioactivity in the gastric contents. For this purpose 
the scans were compared with the barium-meal examinations, with the gastric secre­
tory status and with the histological picture of the gastric mucosa obtained by multiple 
biopsies from the body area and from the pyloric antrum. 
The possible use of the urinary excretion of radioactivity as a measure of the gastric 
accumulation of pertechnetate-99m was also investigated. 
In chapter four the technica! aspects and the results of this clinical study are descri bed. 
99mTc was obtained as pertechnetate by elution with 10 mi of sterile physiological 
saline solution from a 99Mo-99mTc generator (Philips-Duphar Stercow). The eluate was 
sterilised by heating. 
Gastric scanning. One and two hours after intravenous injection of 750 !Lei sodium­
pertechnetate-99m photoscans of the stomach were obtained in the fasting patient 
lying supine. Scanning was carried out with a Nuclear Chicago Pho/Dot Medica! 
Scanner (model 1735). The detector contained a 7.5 x 5.0 cm sodium-iodide crystal, 
the collimater had 140 holes, focused at 7 cm and was designed primarily for detecting 
99mTc gamma-radiation. The scanner was operated at a speed of 60 cm per minute with 
a line spacing of 1 .5 cm. The contrast of the film corresponds to the radioactivity reg­
istered by the detector over the stomach area. Under these conditions a stomach scan 
took 1 5  to 25 minutes. 
Function tests of gastric secretory status 
1 .  The hydrochloric acid output of the gastric mucosa was studied by aspiration of 
gastric juice during two hours after stimulation of the secretion with 0.5 mg histamine 
diphosphate given by subcutaneous injection (Lambling's fractional test) or with 
0.04 mg histamine diphosphate per kg bodyweight (Kay-test). The acid content of 
the juice was determined with 0. 1 N NaOH using Töpfer's reagent as an indicator. 
2. The intrinsic factor production was investigated with vitamine B12 absorption as a 
parameter using Schilling's urinary excretion test. 
Histological investigation of the gastric mucosa 
Multiple suction biopsies were obtained from the body area and from the pyloric 
antrum under fluoroscopic control with an apparatus which ensured immedia te deliv-
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ery of each biopsy specimen. For histological examinatien the biopsy material was 
fixed in 10 percent formol-saline and embedded in paraffine wax. The sections were 
stained with hematoxylin-eosin and with the periodic-acid-Schiff reaction. The histol­
ogical findings were classified as : a normal mucosa; b chronic gastritis of the body of 
the stomach (superficial gastritis, chronic multifocal gastritis, diffuse atrophic gastritis 
and gastric atrophy, according to te Velde et al (Gastroenterology 5 1  : 138, 1966) ; 
c antrum gastritis. The classes b en c were subdivided according to the occurrence of 
intestinal metaplasia. 
Groups of patients studied. Two hundred patients were divided in 5 groups on the 
basis of the morphological and/or the functional state of the stomach, namely : 30 
patients without gastric abnormalities ; 55 patients with pernicieus anemia;  1 3  patients 
with histamine-fast achlorhydria and a normal Schilling test ; 64 patients with a gastric 
neoplasm and 38 patients with peptic ulcer of the stomach. 
Results: All scans performed (except one) allowed clear discrimination. The normal 
photoscan shows an equal blackening within the outline of the whole stomach (:figure 
17). The abnormal scan is characterized by the absence of contrast in the area of 
the body of the stomach, of the pyloric antrum or of both. By camparing the scan 
with the histological picture of the gastric mucosa it was clearly shown that normal 
blackening is consistent with morphologically intact surface epithelium of the gastric 
mucosa. Absence of contrast refiects destructien of the superficial layer of the gastric 
mucosa (e.g. by tumor growth or gross ulceratien (:figure 19, 20, 21 ,  22)) or reptace­
ment of the gastric surface epithelium by an intestinal type of surface epithelium (e.g. 
in pernicieus anemia (:figure 1 8), peptic ulcer or gastric cancer). In three patients (one 
patient suffering from Sjögren syndrome and two patients with Crohn's disease) the 
morphologically normal gastric surface epithelium seemed to have an impaired per­
technetate-accumulating capacity, as was shown by the defective scan. Submucosal 
tumor spread may not be seen when the surface epithelium remains intact (:figure 23). 
A large tumor with a small pedicle may cause only a small defect. A peptic ulcer usually 
cannot be located on the photoscan as a "cold defect" (:figure 24). 
No correlation was found between the scan appearances and the degree of atrophy 
of the glandular part of the gastric mucosa, nor between the scan appearances and the 
hydrochloric acid- and intrinsic factor production. 
No correlation was found between the urinary excretion of radioactivity and the 
morphological status of the gastric mucosa (:figure 26). The urinary excretion of radio­
activity showed a great varlation in and among individual patients in each group and 
in all groups to the same extent (:figure 25, 26) ; also after simultaneous oral admini­
stration of Amberlite resin CG 400 (Cl-) (table 7). 
Up to now gastric analysis has not supply data about the functional state ofthe surface 
epithelium. Gastric scanning after intraveneus injection of pertechnetate-99m gives 
information on at least one function ofthe surface epithelium. With this scanning tech­
nique it appears feasible to de:fine further the clinical significanee of intestinal meta­




Après administration parentérale de l'isotope technétium-99m sous sa forme de per­
technétate-99m, on retrouve une concentration de la radioactivité dans l'estomac. Dans 
cette thèse nous rapportons sur les résultats d'une étude clinique et expérimentale de ce 
phénomène. 
Quelques propriétés physiques et chimiques de l'élément technétium sont décrits dans 
Ie premier chapitre. Parcequ'il a des propriétés physiques très favorables on a beaucoup 
employé ces dernieres années l'isotope technétium-99m dans la scintigraphie. TI émet 
des rayons y de 140 keV, il ne produit pas de rayonneroent � primaire et la période phy­
sique est de six heures. Conséquemment la dose de radioactivité donnée au rnalade est 
minime. C'est sous la forme de pertechnétate 99mTc04- que nous recevons Ie 99mTc du 
générateur 99Mo - 99mTc. Biologiquement il ressemble au perchlorate, perrhenate, 
borate de fluor, et aux iodides : vraisemblablement cette ressemblance est due au fait 
que les dimensions et la charge électrique de ces anions sont similaires. 
Dans Ie deuxième chapitre on trouvera un court aperçu sur la littérature concemant Ie 
métabolisme du pertechnétate et la ressemblance au métabolisme des iodides. Cette 
ressemblance se limite au transport actif de ces deux anions dans certains organes, entre 
autres la glande thyroide et l'estomac. Jusqu'à présent Ie pertechnétate-99m n'avait 
pas trouvé d'application dans rexamen de l'estomac. 
Dans 1e troisième chapitre nous mentionnons les résultats de notre étude expérimentale 
sur Ie métabolisme du pertechnétate dans la muqueuse gastrique du rat. 
Après une administration parentérale, Ie pertechnétate est rapidement concentré 
dans les cellules épithéliales superficielles de la muqueuse gastrique, après quoi il est 
excrété dans l'estomac. Une à deux heures après l'injection du pertechnétate, 5 %  de 
la dose injectée se trouve dans la paroi gastrique tandis que 15  % se trouve dans 
Ie contenu de l'estomac. TI est remarquable que Ie pertechnétate semble légèrement 
fixé probabiement par Ie mucus gastrique. Une à trois heures après l'injection on 
ne retrouve que 0,5 à 1 % de la dose injectée dans les organes environnants (foie, rate, 
pancreas, reins, intestin grêle et colon) tandis que la paroi gastrique en contient à ce 
moment au moins 3 % par gramme de substrat tissulaire. 
L'administration de perchlorate empêche de façon spécifique et primaire la concen­
tration de pertechnétate dans la muqueuse gastrique. Le perchlorate ne peut pas être 
employé pour la scintigraphie de l'estomac puisqu 'il ne change pas la concentra­
tion de radioactivité dans Ie contenu gastrique et la muqeuse gastrique en faveur de 
la demière. 
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Si, après une injection parentérale de pertechnétate, l'accumulation est inhibé par 
l'administration de perchlorate ou par gastrectomie, l'excrétion urinaire de matières 
radioactives est augmentée de façon considerable. Chez Ie rat l'excrétion urinaire de 
matière radioactive est inversément proportionelle à l'accumulation gastrique de per­
technétate-99m. La réabsorption de radioactivité dans l'intestin grêle peut masquer 
cette relation. L'administration orale d'Amberlite resin CG 400 (Cl-) empêche cette 
effet. 
Notre étude clinique comporte 200 malades dont nous avons fait des scintigraphies 
après injection intraveineuse de 750 fLCi de pertechnétate sodique-99m. Vu les résultats 
de I' étude expérimentale nous étions contraints de vérifier si la scintigraphie donne une 
information valable sur la distribution de la radioactivité dans Ie contenu gastrique 
d'une part et dans la muqueuse gastrique d'autre part. 
Pour cette raison nous avons comparé les scintigraphies avec Ie transit baryté, 
l'examen fonctionnel de l'estomac et avec les examens histologiques de la muqueuse 
gastrique qui etaient faits à l'aide de biopsies multiples du corps de l'estomac et de 
l'antre pylorique. Nous avons également verifié si l'excrétion urinaire de radioactivité 
peut être employé comme paramètre de l'accumulation gastrique de pertechnétate-
99m. 
Dans Ie quatrième chapitre nous décrivons les aspects techniques et les résultats de 
cette étude clinique. 
Nous avons obtenu Ie 99mTc par élution avec 10 m1 d'une solution physiologique 
stérile employant un genérateur 99Mo-99mTc (Philips-Duphar Stercow) après quoi 
la solution était sterilisée par la chaleur. 
Scintigraphie gastrique 
Une et deux heures après l'injection intraveineuse de 750 11-Ci de pertechnétate sodique-
99m nous faisions une scintigraphie. Les malades étaient à jeun et couchés. Les scinti­
graphies étaient faites à l'aide d'un Nuclear Chicago Pho/Dot Medical Scanner 
(modèle 1735), Ie détecteur contenait un cristal de iodide sodique de 7,5 x 5,5 cm, Ie 
collimateur avait 140 trous dirigès sur un focus à 7 cm et était destiné en premier lieu 
pour la détection du rayonnement y de 99mTc. 
Le scintigraphe fonctionnait à une vitesse de 60 cm par minute avec un interligne de 
1,5 cm, Ie contrast du film correspondant à la radioactivité enregistrée par Ie détecteur 
dans la région gastrique. Dans ces conditions l'enrégistrement d'une scintigraphie de 
l'estomac durait 15 à 25 min. 
Tests fonctionnels de la sécrétion gastrique 
I. La sécrétion par la muqueuse gastrique d'acide chlorhydrique était étudiée par 
aspiration du suc gastrique, deux heures durant, après stimulation de la sécrétion 
avec 0,5 mg de diphosphate d'histamine administré par injection souscutanée 
(Lambling's fractional test) ou avec 0,04 mg de diphosphate d'histamine par 
kg de poids (Kay-test). La concentration en acide chlorhydrique était déterminée 
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dans Ie suc gastrique a vee de l'NaOH 0,1 N employant comme indicateur la solution 
de Töpfer. 
II. La production de facteur intrinsèque a été examinée prenant comme paramètre 
l'excrétion urinaire après absorption de vitamine B12 (test de Schilling). 
Examen histologique de la muqueuse gastrique 
Des biopsies multiples étaient obtenues du corps de l'estomac et de l'antre pylorique 
a vee un appareil qui assurait une délivraison immédiate du spécimen; eet appareil 
était employé sous controle fluoroscopique. En vue de !'examen histologique Ie 
matériet était fixé dans une solution formol-saline à 10 %, puis traité à la paraffine. 
Les préparations étaient colorées à l'hématoxyline-éosine et au PAS. Les résultats 
histologiques étaient classifiés comme suit : a muqueuse normale, b gastrite chronique 
du corps de l'estomac (gastrite superficielle, gastrite chronique multifocale, gastrite 
atrofique diffuse et atrofie gastrique), c gastrite de l'antre. Les classes b et c étaient 
subdivisées suivant l'occurrence de métaplasie intestinale. 
Groupes de malades etudiés 
Un total de 200 malades comprenait 5 groupes. Ce groupement était basé sur Ia mor­
phologie et les caractéristiques fonctionelles de l'estomac : 30 malades sans anomalie 
gastrique, 55 malades avec une anémie pernicieuse de Biermer, 13  malades avec une 
achlorhydrie résistante à !'histamine et un test de Schilling normal, 64 malades avec 
un caoeer gastrique et 38 malades avec un ulcère peptique. 
Résultats 
Toutes les scintigraphies à rexception d'une seule permettaient une discrimination 
très nette. La scintigraphie normale montre une opacification unie dans les contours 
normaux de l'estomac (figure 17). 
La scintigraphie anormale est caractérisée par une absence de contraste dans le 
corps de l'estomac ou bien dans l'antre pylorique ou encore dans les deux. 11 était tau­
jours clair, en comparant la scintigraphie avec !'histologie de Ia muqueuse gastrique, 
qu'une opacification normale était consistante avec une morfologie normale de l'epi­
thélium superficiel de la muqueuse gastrique. 
Les absences de contraste sont secondaires a une destruction de Ia couche super­
ficielle de Ia muqueuse gastrique (par exemple destruction par un caoeer ou un ulcère 
très grand (figure 19, 20, 21, 22), ou par un remplacement de l'epithélium superficiel 
gastrique par un epithélium de type intestinal (par exemple dans l'anémie pernicieuse 
(figure 18), l'ulcère peptique et le caoeer gastrique). Trois malades (l'un souffrant de 
la maladie de Sjögren et les deux au tres souffrants de la maladie de Crohn) montraient 
une muqueuse gastrique normale au point de vue histologique mais dont la capacité 
d'accumulation de pertechnétate semblait diminué ce qui se reflétait dans une seinti­
grapbie très peu opacifiée. 
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L'infiltration dans la submuqueuse d'un cancer n'est pas dépistée si l'épithélium 
superficiel reste intact (figure 23). 
Une tumeur, en contact avec la paroi gastrique par un petit pédicule, ne eausera pro­
babiement qu'une petite anormalité. D'habitude un ulcère peptique ne peut pas être 
localisé sur la scintigraphie (figure 24). 
Une corrélation entre la morphologie de la scintigraphie et Ie degré d'atrophie de 
la partie glandulaire de Ia muqueuse gastrique ou une corrélation avec Ia production 
d'acide chlorhydrique et de facteur intrinsèque n'a pas été trouvée. Nous ne trouvions 
non plus une corrélation entre l'excrétion urinaire de la radioactivité et la morphologie 
de Ia muqueuse gastrique (figure 26). 
Les excrétions urlnaires de radioactivité montraient une grande varlation chez Ie 
même rnalade et entre les malades d'un même groupe ; dans tous les groupes cette 
varlation était de la même importance (figure 25, 26). Même après administration 
simultanée par voie orale d'Amberlite resin CG400 (Cl-) ces varlations persistaient. 
Jusque maintenant les examens gastrologiques classiques ne donnaient aucune in­
formation sur l'état fonctionnel de l'épithélium superficiel gastrlque. La scintigraphie 
après injection intraveineuse de pertechnétate-99m donne des informations valables sur 
au moins une fonction de eet épithélium. 11 est possible a vee ces techniques scintigraphi­
ques d'étudier plus profondément la signification clinique de la métaplasie intestinale 
et sa relation possible avec Ie cancer gastrique, surtout pour les malades souffrants 
d'anémie pernicieuse. 
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